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Prefacio 


ALgumas pollens pa lavras, 

Gostanamos de agradecer a voces aluno.% lei to res, pcla 
aquisi^aodo Livro* Esperamos que clc venha a contribuir para 
to mar mais claro e facilltar o en ten dimen to dos meennismos 
fisioltigicos responsive is por dar conta do controle das nossas 
mtiltiplas e sLmultineas atividades, que sao parte, na maioria 
das vezes, de processes que envoivem sistemas tnuito comple¬ 
xes. Afinal, somos nos, humanos, constitufdos por um con- 
junto de sistemas fortemente integmdos, que e o resultado 
de um processo evolutivo fmpar entre os organism os vivos, 
Esse conjunct) vem sendo aperfei$oado continuamente pelo 
treinamento, diante da necessidade Je veneer os desafios da 
adaptagao, impostos por novas s imagoes c novos ambientes. 
Somos, ainda, seres dorados de capacidade quase ilimitada 
para criat e alterar tanto s imagoes como ambientes, produ- 
zindoum mundo raodinamico,que precisamos urgenremente 
refletir sobre as condigoes dos nossos sistemas organicos dc 
controle de assimilar c de se adaptar a esses novos pad roes. 


Este livro foi esmituiado corn base na experience do en- 
stno da disciplina de Fisiologia nos cursos de Graduagao em 
Psieologia c c orientado tanto aos estudantes quanto aos 
professionals que queiram manter-se atualizados ou desejem 
ter em maos um conjunto de texros e referencias sobre os 
copicos abordados. Ao longodesta ineursSo pclos nossos Sis¬ 
temas, o nossp toco cstara sempre voltado para o aspccto do 
mecamsmo e do controle fisiologico de cada fungao, embo- 
ra, para isso, tenha sido necess&rio apresentar as estru turns 
an at Arnicas que Ihes dao su porte. 

Por fim, agradcceinos tamb€m a todas as pcssoas que con- 
tribufram para a realizagao deste empreendimento, a nossa 
tamflia, aos amigos que nos incentivaram a levado adiantc 
e aos nossos edi tores, que o aeolheram com mu it a distingao 
e aprego. 

Os AUTORES 
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A M embrana Bioldgica 


O conked mento da estrutura da membrana bioldgica e de 
suas caracteristicas ddricas const itui a base para o entcndi- 
mento de unia serie Je questdcs refe rentes a tisiopatologia ce¬ 
lular* Sao conhccidas hoje inumcras docngas cujos processes 
de desenvolvimento se relacionam com tnudangas na consti- 
tuigao lipfdica da membrana. No caso do cancer, por exemplo, 
j£ foram dese liras mudangas na saturate dos acid os graxos, na 
const! tuig&o cnzimatica e dc rcceptorcs mcmbranarcs. 

As cdlulas dos organismos eucariontes sao constiruidas de 
nucleo, citoplasma, oiganelas e das membranas que delimitam 
essescompaitimentos. A membranacelular 6 urna estrutura se- 
mipermeavel que funciona como um filtro que seleciona, dentre 
todo o conteudo do mcio extemo, os clcmentos necess&rios ao 
metabolismo. Chamamasde metaholismooconjuntode arivb 
dades ffsicoqufmicas que se processa na celula. Essa filtragem 
membranar envoi ve fktores mccanicos, cl^tricos e quimicos. 

As membranas biologicas sao compostas majoritariatnente 
por moleculas de lipidios c protemas. Qs lipidios se dispoem pa- 
talelamente entre si, cm um arranjo que forma uma bicamada. 
As protefnas se distribuem formando ananjos variados, possi- 
bilirando diversas configurag&es lipopiot^icas na bicamada. 

Neste capftulo, discutiremos a compos igao qufmica c a 
estrutura da membrana biologica, com o objetivo dc formar 
uma base consistent^ para o entendimento dos tenomenos 
que envolvem essa importante parte da celula. Tais fenfime- 
nos sao responseveis por uma grande parte dos eventos celula- 
res, sendo a transmissao nervosa um importante exemplo. 


Breve Hjst6rjco 

O surgimento da microscopia eletroniea permit iu aobser- 
vagao da estrutura trilaminar da membrana biologica, dis- 
ringuindo-se duas linhas simples e densas separadas por uma 
zona luminosa. Foi entao sugerido que a membrana era uma 
unidade formada por duas monocam ad as de lipidios justapos- 
tas, ou seja, uma camada bimolecular dc lipidios, interposta 
entre duas camadas fin as dc protemas Kidratadas, que sc co- 
nectavam intimamente aos grupamentos polares das cabegas 
dtis lipidios. 


Em 1935, Danielli e Davson pmpuserum um modelo de 
membrana cm que os fosfoUpidios na hkamada tenam suas 
partes hidrofohicas vultadas urnas para as outras , formando os 
limites internes das duas monocamadas, e as cabegas polares 
formariam a parte externa, onde estariam assoc iadas 5s pro¬ 
temas polares. Posteriomiente, o modelo conhecido como 
“mosaico fluido 1 ' (Fig. 1.1), baseado nas sugestocs daqueles 
au tores, foi ace i to como a estrutura basic a represen tat iv a da 
membrana celular, Nessc modelo, 70% da superficic mem- 
branar € formada por uma bicamada fosfolipfdica fluida, com 
protefnas anfipaticas embebidas nessa matriz - m protemas 
integrals — e protefnas distribufdas na superficic - as protei' 
nos perifericas - assoc iadas as cabegas polares dos lipidios, 
sendo as protemas integrals dismhuuias randomicamertte e Uvres 
para difusdo no piano da membrana. 

Hoje sabemos que a distribuigSo das protefnas na matriz 
nao e aleatotia e que, alem dessa composigao basica de fos- 
tolipidios e protefnas, ha outros tipos importantes dc mole- 



FIG, \, 1 M^xlelo mosaico fluido, A membrana 6 composta por uma 
matriz lipiJica com insergilo dc protefnas. A matriz € forrnaJa por 
duas monocamadas de lipidios imerpostas. 
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F]G. I *2 Estnjtura bftiicade um fosfolipfdio. A cabcga polar contain 
UHiri molecula de glicerol, ligada ao radical fosfato, onde norm a 1- 
mente se laga tun pequcno grupamento orgSn ico. A cauda a polar 
c formada por duas moleculas dc acido graxo, am saturado (Rl) e 
um iraaturado (R2). 

cula na membrana* Entrc os fosfolipidios ha molecutas de 
colesterol que functonam comn estalbilizadores da estrutu- 
ra da membrana e complexos mac mmol ecu lares ch a mad as 
dc “partfculas incramembranares”. Alim disso, na superffeie 
externa da membrana existem cadeias dc glicidios hidroft- 
l teas ancotadas a protefnas e lipfdios da bicamada. O ter mo 


“glicoc&lix” e utiliiado para a denominag&o dessa carnada 
superficial de glicfdios. 


L/p/d/os da Membrana 

As membranas celulares silo formadas por tres classes dc 
lipfdios: fosfolipfdios, ester6is e glico lipfdios* Todos sao do 
tipo anhpatico ou anfifflico (do grego = do is e phtlos 

= amigo), ou seja, sao mol6culas que apresentam ao mesmo 
tempo propriedades hidrofdbicas (que nao tem a&mdadc com 
a tigua) c hidrofflicas (que tem afinidadc com a agua), Uma 
parte da molecula e hidroftlica ou polar e a outra extremb 
dade i hidrof6bica ou a polar 


Os lipfdios iks membranes s3o an/iprfticas ou tmfijiUcas , 

ou seja, ao mesmo tempo hidrofflicas e hidrofdhicas. 


Em meio aquoso, os lipfdios anfipaticos tendem a for mar 
mice las e bicam ad as. As m icclas sao formapnes esfericas, cons^ 
tirufdas por apenas uma camada de hpfdios, que se organize 
com as cabegas polares voltadas para o exterior e as caudas 
apolares para o interior da esfera. As bicamadas, como ja sa- 
bentos, sao for mad as por duas monocamadas justapostas* As 
hicamadas tendem a se fechar formando vesfculas de diame^ 
tros variados, chain ad as liposscrm&s* 

Os lipfdios mais abundances na membrana sao os fosfo- 
lipfdios, nos quais o grupo da cadet a hidrofflica 6 ligado ao 
resto da molecula por intermedin dc um grupo fosfato. Em 
geral, os fosfolipidios possuem uma cabega hidrofflica e uma 
ou duas caudas de hidrocarbonadas hidrofdhicas {cadeias de 
acido graxo), 

A Fig, 1.2 mostra a estrutura basica dc um fosfolipfdio. 
A cabega polar contem um alcool, que e o gficeroi, sendo 
um dos seus tres grupos hidroxflicos substitufdo pelo Acido 
fosfdrico (at) qua! pode se associar um grupamento organ i- 
co) e os outros dtiis, por duas moleculas de acido graxo. O 
fosfolipfdio mais comurn na maioria das membranas celu' 
lares c a fosfatidilcolina, que tem uma pcquena molecula 
de colina Itgada ao fosfato formando sua cabcga hidroffli- 
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Fig. L3 FormagSo do acido fosfatfdico, o mais simples Jos fosfolipidios. Nas posigdes Rl e R2 da mol6cula do glicerol se associam els 
duas moleculas de 4cido graxo, um saturado e o outro insaiurado. Este se associa, em geral, em R2. 
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ca e duas longas cadeias de hidro carbone tos como cauda s 
hidroftibicas, 

O fosfolipfdio mais simples € o £cido fcsfatfdico, que € 
formado a partir do glicerol (Fig, 1.3). Neste, a cabega c fon 
mada apenas pelo glicerol c uma molccula dc ricido fcsforico, 
Nas cadeias hidrofdbicas (RI e R2), um dos £cidos graxos 
€ saturado e o outro £ insaturado (da posig&o R2), Observe 
que o dcido fosfatfdico nao content grupo polar alco6lico na 
cabega, sendo o fosfolipfdio mais simples de todos. 

Os lipfdios sao classificados como comptexos e simples. Os 
da primeira classe sao saponiiicaveis e os da segunda sao nao- 
saponific&veis. Entre os complexos estilo os fosfolipfdios, os 
trig! ice rid cos, os fosfcglicerfdeos, esfingolipfdlos e as ccras. 
Outms dois tipos dc lipid ins que sao enccmtrados cm mem- 
branas sao o colesterol e os glicolipfdios (que content agiicares 
em sua cabega hidrofflica). 

Os iijjfdios da membrana podem mover-se liwremente demro de 
uma monocamada, trocando de lugar utis com os outros. Esses 
movimentos sao frequent cs e muito rap id os, Essa proprieda' 
de, juntamente com a mobilidade das cadeias carbonicas, 
contrtbui na essencia da fluidez membranar. Enrretanto, as 
motekrulas de fosfolipfdios raramente saltam de uma monoca- 
mad a para outra, pois esse movimento requer enzimas espeeb 
fleas e gasto de cnergia, Esse rtpo dc movimento e comum na 
membrana do reticulo endoplasm^tico liso. Os movimentos 
dos lipfdioscontribuem para a difosao de substfmeias atrav£s 
da membrana, 

Dentro de uma momxximada sao obserw&os os mot/imentrJS 
de vibragdo, rota^dn em tomo do cixo maiare difusao (troca dc 
lugar de mol^culas com suas vizinhas, dentro da monocama- 
da). Durante a difusao, a movitnentagao do lipldio atravds do 
piano da membrana c rapida. Sc a temperatura c diminufda, 
a taxade movimento dos Lipfdios tambem diminui, tomando 
a bicamada mcnos fluida. 


Denlro de uma monocamada, os fosfolipidios realizpm movimeritos 
de vibra^aot rotofoo em tomo do cixo mabr e di/usao. 


Em celulas animais, a fluidez da membrana e m odulada pela 
presenfa do coles ter at, que e o estcrol presence em quant i da- 
dcs particularmente grandes na membrana plasmattca, onde 
preenche espagos entre as moleculasde fosfolipfdios vizinhas, 
podendo haver uma molccula de colesteml para cada mo- 
lecula de fosfolipfdio. Desta maneira o colesteml enrijece a 
bicamada c a toma menos fluida c menos permcavcl, que 
os aneis aromaticos do colesterol atrapalham o movimento 
das caudas dos fosfolipfdios. 

Os glicolipfdios rcsultamda associa^ao entre um glicfdio 
(agucar) c duas inolcculas de aetdo graxo t tendo como li' 
gantc uma molccula dc gliccroL Ha glicolipfdios apenas na 
monocamada externa da membrana, no lado voltado para 
o meio extracelular. Os glicolipfdios mais complexos sao os 
gang!iosfdeos, que apresentam residues de aeido sialico na 
parte glicfdica* sendo, per tan to, negativamente carrcgados. 


As membranas celulares sao geralmente assimetricas com 
rela^o £ constitiii^o das suas monocamadas, sendo a face 
intracelular muito diferente da extracelular, Como dito ante- 
riormente, os glicolipfdios sao e neon trad os somente na face 
externa da membrana cclular, expondo assim scus grupamentos 
glictdicos, que form am parte da capa protetora de carbo id ra¬ 
ms (o glictx^lix), que envoive a maioria das celulas animais. 
Quanto aos lipfdios, a fosfatidilcolina e a esfingomielina sao 
dots fosfolipfdios apolares presences, normalmente, na mono¬ 
camada externa, enquanto a fosfatidilserina (que e negativa¬ 
mente carregada) e a fosfatidiletanolamina sao enconrradas 
na monocamada interna (voitada para o citoplasrmi). 


Prote/nas da Membrana 

As protefnas nas membranas exibem uma distribute 
mais complexa do que a dos lipfdios, De uma forma geral, a 
maior pane das fungOes da membrana e realizoda par suas pru- 
refnas, Em animals, as protefnas constituent 50% da massa 
da maioria das membranas plasma tic as, sendo o rest ante for¬ 
mado por lipfdios c uma quantidadc relativamcnte pequena 
de carboidrato. 

Alem de transporte, as protefnas de membrana realism outras 
funnies. Umas ancoram macromtdeculas k membrana, Outras 
funcionam como receptores que detectam sinais quimicos no 
meio ambiente da ccluh e os transmitem ao interior da cclula; 
e ha aqueksque amam como enzimas caralIsadoras de reagoes 
cspecfficas. C jidn ripode membrana celularcontem um conjmiro 
diferente de protefnas deterrninando as fung5es espeefficas dess a 
membrana. As protefnas se ligarn na bicamada lipfdica como 
protefnas integrals ou protefnas superfleiais (Fig, 1.4). 



FlG, 1,4 Modes de asstxia^o de protefnas k membrana, (A) Protefna 
integral, (B) protefna penferiea Uguda aivalentemente a bicamada 
em gmpt^(s) lipfdico(s), e (C) punefnaperiferica Itgada indiretametv 
tc a uma face da membrana por ligagocs naocovalcntcs. 
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As protefnas da membrana rediram transporte, tfncaram 
rnacrormUculas e funcfanam como receptores de $inaliza$3n 

cduiar e catdisadores. 


As protefnas fntegrtm sc estcndcm atraves da cspcssum da 
bicamada, desde a face externa at£ a citoplasm^tica. Como 
scus vizinhos lipid icos, estas protein as transmcmbranares tern 
tanto redoes hidrofobicas quanto hidroffheas. Suas regioes 
hidrofdbicas omtaUxm com as caudas hidro/dbicas das tnot^cwlas 
Upfdicas no interior da bicamada , 

As proteiruts perifericas sc local izEtm interramente fora 
da bicamada c sc ligam a csta dc duas formas: (1} apenas por 
um ou mais grupos lipfdicos covalentetnente ligados, e (2) 
indiretamente a uma face da membrana por ligag5es relari- 
vamente fracas, naocovalentes. Esta ligagao € em geral do 
tipo protefna-protefna. 

Ccrca dc 70-80% das pmtefnas que constituent as mcm- 
branas sao do tipo integral, incluindo a maioria das enzimas 
assoc i ad as ^ membrana, as protefnas autogenic as, as protef- 
nas de transporte e os receptores de drogas e horm6nios etc- 
Parece que, cm media, cada protefna embebida na matriz 
lip idica e circundada por aproximadamente 600 moleculas 
de lipfdios, e cerca de 130 destas moleculas estao acopladas 
a protefnas, o que gera uma perturbagao nas ligagoes lipf- 
dio-lipfdio, A ligagao lipfdiodipfdio se da via imeragao dc 
London-Van dcr Walls, c as ligagoes dc protefnas (protefna- 
protefna e protefna-lipidio) envolvem o cquilfbrio de formas 
ionicas e pontes de hidrogenio, A motor parte das protefnas 
integrals funciona como protefnas de transporte. Algumas tem 
espagos aquosos ao Ion go da sua espessura, que perm item o 
movimento livre da agua c dc alguns ions ou moleculas, e sao 
chamadas dc protefnas de canal ou aquaportnas. Outras sc 
Ilgam a moleculas ou fons que vSo ser transport ados e altera- 
goes de conformagao subsequentes na sua estrutura fozem o 
transporte atraves da estrutura da protefna, ate o outro lado 
da membrana; sao as chamadas prot etnas tramportadoras 
ou carrcadoras. Em geral, tanto as protefnas de canal como 
as protefnas transportadoras sao muito seletivas em relagao 
as moleculas ou fons que transportam. 

Assim como os lipfdios, a maioria das protefnas tem agu- 
cares ligados covalentetnente a sua extremidade ex trace lular, 
A grande maioria dessas protefnas se liga a oligossacarfdeos 
(agticares de cadeias curtas) e sao chamadas de glicoprotef- 
nas. Outras protefnas da membrana sc encGntram ligadas a 
uma ou mais cadcias tongas dc polis&acarideos, sao as pro- 
teoglicanas. Os residues de carboidratos das glicoprotefnas, 
proteoglicanas e dos glicolipfdios ficam voltados para o lado 
externo da membrana, formando o glicocalix. 

O Glicocalix 

Como dito anteriormente, a superffcie externa das membra- 
ms das cektkts animais e revcsiida por codeias gliddicas hidro- 
fiiicaSy que gcralmentc se ligam as moleculas de protefnas e 



FIG. 1.5 Estrutura da membrana cclular mostrando o glicocalix. 


glicolipfdios, distribuindo-se cm uma camada denominada 
glicocalix. A Fig. L5 mostra a estrutura da membrana cclular 
como e conccbida hoje: uma matriz lipfdica em bicamada, 
com protefnas inseridas em sua estrutura e protefnas em suas 
superficies, e, na face ex trace lular, o glicocalix. 

O glicocalix c uma estrutura que prowge a sup erfkk cduiar 
contra lesoes meedmeas e qwmicas, alem dc servir como an- 
coramcnto dc moleculas na membrana para orientaqao do 
movimento no infeio do seu deslocamento atraves do piano 
da bicamada. 

Como os oligo e polissacarfdeos do glicocalix adsorvem 
agua, eles conferem a celula uma supcrffcic lisa, devido & 
camada de hidratagao superficial. Esta auxilia as celulas mo¬ 
ve is, tais como as celulas sanguine as, na sua movimentag§o 
atraves dos Ifquidos em espagos cstreitos, aldm de impedir 
essas celulas de se aglomerarem, umas as outras ou ^s paredes 
dos vasos sangufneos. 

Alem dc proteger e lubrificar a celula, o glicocalix tem 
papel importante no reconhecimenroc^lula-celula e na ade- 
sao cclular. Assim como muitas protefnas sc reconhecem e se 
ligam umas as outras atraves de um sftio particular, algumas 
protefnas (denominadas lecitinas) sao especializadas cm rC' 
conhecer cadcias laterals particulates de oligossacarfdeos e 
se ligarem a elas. As cadcias laterals de aqueares s3o muito 
variadas, ao contrario das cadcias polipeptfdicas, onde os 
aminoacidos sao unidos linearmentc por ligagioes pcptfdicas 
idSnticas. Ess a grande vanagao permitc ao glicocalix funcio- 
nar como um identificador especial para o reconhecimento 
de uma celula por outra, com a qual ela tem que interagir. 
Assim, o glicocalix esta envolvido no processo da fecunda- 
gao, no reconhecimento do ovulo pclos espcrmatozoides c 
tambem na resposta inflamatoria dos leucocitos que sao re- 
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conhecidos pelas lecitinas que revestem os vasos sangumeos 
no local da infecgao, 

O gircocdlix protege a siQerfiae celuLtr contra lesoes inedmieas e 
qufmkas efuncUma no transjxjrte c no reamherirfiento dhda-c&ula. 


Tii AN SPORTe Atrav£s da 
Membrana 

Apesar da barrcira hidrofobica, varias molcculas hidros- 
soluveis sao capazes de atravessar a membrana plasmdtica, 
Nutrientes, tais como agucares e amino^cidos, tem que ser 
incorporados pelas celulas t produtos residuals como C0 2 tem 
que scr expel idos e, alem disso, as concentrates ionicas in- 
tracelulares devem ser aj us tad as. 

Alguns solutes, como o CO z e o 0 2 , podem simplesmen- 
te difund ir-se atraves da bicamada lipfdica, mas a grande 
maioria nao pode f aze do, sendo seu transports de pendente 
de protefnas carrc ador as. Por outro lado, a distribuigao das 
substancias atraves da membrana e dinamica e hA sempre 
gradientes de concentrate (ou qufmico) para cada Lima de- 
las. O termo “gradienre" signifies “diferenga 1 ', c “gradiente 
quimico ou de concentrate atraves da membrana" se refc- 
re a cxistencia de “diferentes concentragnes entre os mcios 
separados pela membrana”. 


Quando as concenvra^des infra e extraeelulares de uma suhstancia 
sao dijerentes c dito que da apvcsenia um eradicate qufmico ou de 
cancerwragdo atraves da membrana. 


Existem do is dp os de transports atraves da membrana: o 
transporte passive e o transporte ativo. O transports pas¬ 
sive* 6 o movimento de partfculas a favor do gradientc, de 
uma regiao de alta concentragao para uma outra, de baixa 
concentragao, e se realiza sem gusto de energia metabblica. E 
urn transporte feito a favor do gradiente de concentrator O 
transporte ativo acontcce com o gusto dc energia, pois c urn 
transporte contragradiente, is to e, que se opQe a tcndencia 
natural de movimentagao de uma subst&ncia, Naturalmente, 
uma sukstaneia tende a se mover do mdo em que ela estd mais 
cancentrada para o meio em que a sua amcentragdo e menor. 
Assim, uma protefna carreadora que move a substancia con¬ 
tra scu gradiente de concentragao este movimento devc scr 
acoplado a um proccsso que Ihe fornece energia. 

Um dos fatores mais importances na determinate da ve- 
locidade com que uma substancia se difunde atraves da mem¬ 
brana e a sua solubilidade. Substancias com alta solubilidade 
em lipidios d ifundem mais facilmente. Por exemplo, a alta 
solubilidade Lipfdica de certos gases como oxigenio, nitroge- 
nio e dl6xido de carbono, e de compostos como os filctxus, 
permite que todas essas substancias se dissolvam diretamen- 
te na bicamada lipfdica e se difundam atraves da membrana 
celular. Dentre outros fatores import antes para a ve locidade 


efetiva da difusao estao inclufdos: (1) o gradiente de con- 
centragao do soluto atraves da membrana; (2) o gradiente 
ek-trico entre os dois meios para os tons; e (3) o gradiente 
de pressao osmotica atraves da membrana. 

O Transporte Passito 

A movimentagSo dc partfculas no ptocesso passive ocor- 
re espontaneamente, desde que cxista uma via (um canal ou 
uma proteina carreadora), sem a necessidade dc gasto dc cner- 
gia> sendo utilizada apenas a energia cin^tica das molcculas. 
Quando hA necessidade de uma proteina transportadora, ou car- 
rcadora, temos a dijfusdo faciUtada , e se nao ha transportador, 
temos a difusao simples. A difusao efetiva de uma substancia 
ocorre apenas a favor do scu gradiente dc concentra^ao, da area 
de maior eoncentra^ao para area de menor concentration 

A difuseto e a m ovimemagdo cantfnua das partfculas em um 
liquidc} ou em um gds* Todas as moleculas ou fens numa solu- 
^ao, incluindo as molcculas de agua, estao cm cons tan te mo- 
vimentagao. Este movimento gera energiacalorifica, quanto 
maior a mo vimentagao das partfculas, maior a temperatura da 
solugao ou do gfts. Em condigSes normais, cssa movimentag^o 
nunca cessa, exceto na temperatura de zero absoluto (0 1> K ou 
— 273 U C). O choquc entre duas partfculas se movimcntando 
em um meio causa transferencia de energia de movimento de 
uma para outra, sendo que uma ganha energia cin^tica, etv 
quanto a outra perde, Essa troca dc energia c o que sustenta 
a mo vimentagao contfnua das partfculas. 

Um exemplo dc transporte facilitado coda glicose atraves 
da membrana plasmatic a de edit las do ffgado de mamfferos. 
Quando a glicemia (concennagao de glicose no stingue) au- 
menta, como acontcce logo aptSs uma refeigSo, as molcculas de 
glicose ligam-sc as protefnas carreadotas das membranes das cc- 
lulas hepaticas. Essas ptotetnas entao mudamde conformagao t 
liberando a glicose no citoplasma, onde a sua concentragao se 
encontra mais baixa* Este sistema funciona como uma porta 
giratoria. Q ftuxoocorre cm ambas as dircgocs de acordo com o 
gradiente dc conccntragfio da glicose dentro c foni da celula. 

O transporte facilitado 6 altamente seletivo, pois os sitios 
de ligag3o no transportador, para o ligante a ser transporta- 
do, sao de alta especificidade. No caso da glicose, os sftios 
dc ligagao no transportador tem a fin idade somentc com a 
D-glicosc, e nao com o scu isomcro, a L-glicose. O senti' 
do desse transporte e determinado apenas pelo gradiente dc 
concentnigao, ja que a molet ula de glio^e e clefricamente 
neutra. Mas, para moleculas eletricamente carregadas (fons 
organicos pequenos ou fons inorganicos), o transporte tarn- 
bem depende do gradiente eletrico, 

O Transports Ativo 

O transporte ativo envolve a utilizagao de energia pelo 
sistema rrartspe^rtador; no caso da celula animal, a fontc de 
energia mais comum e a adenosina trifosfato (ATP). Em 
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geral, este transporte depende de um transportador ou da 
abertura de canals especfficos por unde a partfcula a ser trans- 
portada passa seletivamente. Sao os transposes chamados de 
“bombeamento”, pois a molccula carrcadora funeiona como 
uma bomba, ja que utiliza a energia gerada no metabolismo 
da celula para fazer um transporte cnmragradiente. 

O transporte ativo pode se dar por tres processes diferen- 
tes; por transportadores acoplados, por uma bomba ATP-de- 
pendente e por uma bomba fctodependmte* 

No transporte por transportadores acoplados ha uma mo- 
leculacarreadora que acopla o transporte de um soluto, para 
fora ou para dentro da cdula, ao transporte de nutro soluto no 
sentido contrario, O transporte por bomba ATP-dcpcndcnte 
c feito a custa da hidrolise dc ATP (quebra do ATP em ADP 
e fosfato inorgftnico), No transporte por bomba fotodepen¬ 
dente, a fonte de energia que aciona o transporte 6 a luz. 


O vransfxme atioo se faz contra gradie7ice\ ^utmico e elevrico. 


Um exemplo de transporte de bomba ATP-dependente 
6 o dos ions sddio (Na*} e potdssio (K + ). Eles sSo transport 
tados ativamente por um mecanismo de “bomheamento 1 ’, 
que envoive a troca de um pelo outre, sendo tal transporte 
responsivelpela manutengao dos sens gradientes atravis da 
membrana, Trata-se de um transporte acoplado resultante de 
um mecanismo chamado de bomba de sodio-potassio, ram- 
hem designada como bomber de Na + -K + ou bomba Na*/K + - 
ATPase. A big. f .6 esquematiza este s(sterna bombeador. E 
um transporte que se faz contra os gradientes de concerttra- 
gao desses dois fons, pois o Na* e transportado para o extra¬ 
ce lular s onde sua concentrate e relativamente mais alta, 
enquanto o K + e transferido para o eitoplasma, deixando o 
extracelular, onde sua concentragao e mais baixa. Este sis- 
tema transportador € similar ao que acontece quando se etv 
che uma caixa d’agua dc urn pr£dio a partir dc uma cisterna 
dYigua, local izada, normal mente, no terreo. E neccssario o 
uso de uma bomba cletrica para fazer a agua subir atd a cai- 
xa, y& que este 6 urn movimento realbado contra a forga da 
gravidade, Outros exemplos de substincias transportadas ati¬ 
vamente pelas membranas sao: os ions cileio (Ca + *), ferro, 
hidrogenlo (H + ), cloreto (CT), iodeto (lie urato, varios 
ague a res c a maioria dos aminodeidos. 

A bomba que realiza os transportes de Na + e K J e na reali- 
dadc umcomplexo proreicoda membrana que tern arividade 
ATPasica, ou seja, e capaz de catalisar a conversao da mole- 
cula de ATP em ADP, gcrando energia qufmica. A protefna 
bomba sofre mudangas conformacionais apos os fons se as- 
sociarem em seus sftios especfficos de ligagao. Durante essa 
mudanga, o complexo impulsiona o Na* para fora da celula c 
o 1C pata dentro, garantindo os gradientes adequados desses 
ions atraves da membrana. O mecanismo dessc transporte 
segue os seguintes passes: (1) a extrernidade citoplasmatica 
da bomba ligada ao ATP se liga a 3 Na* intracelulares; (2) 
o ATP sofre hidrdlise, fosforiliza a bomba e a molccula de 


Bomba de Na 4 -K* 



ATP 

FiG. 1*6 Bomba dc Na‘-K\ Protefna da membrana aim atividade 
ATPasica que, em tesposta a quebra de mol ecu las ATP se tom a 
habil em transporter Na' para fora da celula, em troca de um trans¬ 
porte de K' para dentro, numa proporgao de 3 moles do primeiro 
para 2 moles do segundo* 

ADP e li be rad a; (3) a mudanga conformational na bomba 
impulsiona os tons Na 4 , que sao liberados no exterior da ce- 
lula, devido a sua baixa afinidade com a forma fosforilada da 
bomba; (4) a mudanga estrutural da botnba fomece sftios de 
ligagao extracclulares favoravcis a ligagao dc duas molccu- 
las de K + , o que causa desfosforilagao da bomba; e (5) com a 
ligagao do K\ a bomba retorna a sua conformagao inicial, e 
este fon e entao fiberado no interior da celula, 

Pelo faro dc envolverem protemas dc membrana cm seus 
mccanismos, adifusao fiicilitada e o transporte ativo apresen- 
tam algumas scmelhangas, tendo propriedades comuns: (1) a 
existencia de um sfrio especffico e, conseqiientemente 5 uma 
constante de ligagflo (K m ) para o solutt>; (2) o carregador ^ 
satu ravel, havendo, portanto, uma rax a maxima dc transport 
tc; (3) a possibilidadc da existencia dc inibidores compctiti- 
vos, estru rural me nte semelhantes ao soluto, que bloqueiem 
o transporte. Entretanto, esses dois tipos de transporte tem 
duas imporrantes diferengas, que sao as seguintes: (1) a di- 
fusao facilitada ptide ser btdirecional, enquanto o transporte 
ativo 6 usualmente unidirecional; e (2) o transporte ativo 
sempre ooorre contra um gradienre eletrico ou qufmico, ne- 
cess it an do, portanto, de energia. 

Existem dois tipos dc transporte ativo, dc acordo com a 
fonte energetic a usada para acionar o transporte: o transporte 
ativo primario e o secundario. 0 trairsporte rtCiuo primdrio sc 
utiliza diretatnente da energia derivada da fonte energetic a 
{como o ATP), por exemplo, o transporte de Na*e K 4 feito 
pel a bomba Na*-K". O transporte ativa secundima e aquele 
que utiliza energia indireta, que e gcrada por um transporte 
ativo primario. Exemplos de transporte ativo secundario sao: 
o co-transpone de glicose e aminoacidos com t) fan s6dio pela 
agaoda bomba NaMC c o co-transporte dc hidrogento pela 
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bomba do ion c&lcio Ca 4 % que sao transport es encon trades 
em certas c^lulas animals. 

Proteinas Carreadoras 

Tanto o transporte ativo quanto o passive urilizam-se de 
proteinas de me in bran a eapazes de realizar a transferencia de 
mo] ecu las dc um lado para outro da membrana; pot£m, urn 
necessita de energia para a sua realizagao e o outro nio. A 
grande maioria das moleculas organ icas pequenas 6 transpor- 
tada atrav^s das membranas celulares por proteinas rnrre- 
odoras. Somente moleculas lipossoluveis e pequenas mol£- 
culas sent carga passant dirctamentc pcla bicamada lipfdica 
por difusao simples, As proteinas carreadoras sao altamente 
seletivas c geralmcnte transportam apenas um tipo de mo- 
l£cula, Existetn carreadores na membrana plasmatica para 
nutrientes como agucares, aminodcidos e nucleotfdeos, Os 
car read ores tem cadeias polipeptfdicas que atravessam varias 
vezes a bicamada lipidica, como mostra o esquema da Fig. L4 t 
constimindo uma via comfnua que perm ire que moleculas 
hidrofflicas selecionadas cruzem a membrana sem a influen- 
cia da barreira hidrofcbica Ja bicamada lipfdica. 

Cada tipo de membrana tem o scu propria conjunto ca- 
racteristico dc proteinas carreadoras, rcsultando cm uma in- 
finidade de proteinas dentro desta categoria, Entretanto, elas 
podem ser agrupadas em duas classes, de acordo com os sens 
mecanismosde transporter proteinas carreadoras c proteinas- 
canal. As proteinas carreadoras se Ugam ao soluto dc um lado 
da membrana c levam-no para o outro lado, por meio dc uma 
mudanga na sua conformagSo. Os solutos assim transpormdos 
podem ser funs inorganicos ou pequenas moleculas organicas* 
As protemas-canal formam mimisculos poros htdrofilicos 
transmetnbranares, pclos quais os solutos podetn passar por 
difusao. A maioria das proteinas-canal deixa passar apenas 
ions inorganicos e sao, port an to, chamadas canais i&nicos. 
A fiingao da maioria desses cam is e simplesmente tomar a 
membrana transitoriamente pcrmeavcl a Con selecionado* 


Hd diferengas basicas no prinefpio de funcionamento e nas 
propriedades das proteinas carreadoras e das protefnas-canal 
No caso da protefna-canal, a selegao do soluto se baseia prin- 
cipalmente no tamanho e nacarga ektrica. Os canals podem 
cstar abertos ou fcchados, sendo uma ou outra condigao de- 
finida por estimulos extemos ou por condignes celulares in- 
trfnsecas* A maneira com que as protefnas-canal transportam 
o soluto permite uma taxa de transporte bem maiordo que o 
rcalizado pelas proteinas carreadoras, ja que as primeiras en- 
volvem a abertura de poros hidrofilkos por onde podem pas¬ 
sar muitas moleculas, dependendo dos gradientes (quimico e 
el^trico) favordveis. Ja as proteinas carreadoras usamo sistema 
de transporte pclo “encaixe” do soluto dentro dc um sftio da 
protetna, o que limita muito a taxa dc transporte. 

Mais de 100 tipos de canais ion icos ja foram descobertos e 
no vos tipos ainda estao sendo encontrados, havendo difeten- 
gas entre eles em relagao a seletividades ion icas e ao controle 
das condigoes que influenciam sua abertura e fechamento. 
Assim, ha canais controlados por voltagem, outros por ligan- 
tes ou por estimulagao mecanica ou luminosa. 

A abertura de um canal de portdo cirntrolctdo por voltagem 
6 feita pela potencial de membrana e, por sua vez, o canal 
controls o potencial de membrana, atrav^s da sua abertura e 
fechamento. Tais canais contcm sftios proteicos eletricamente 
carregados que funcionam como a encores de voltagem, sendo 
extremamente sensfveis a mudangas no potencial de membra¬ 
na. Eles desempenham papcl fundamental na formagio dos 
impulse nervosos. A abertura do canal dc portdo coi\tralado 
por iigaute depende da ligagaode alguma molecula (um ligantc 
ativador) a protefna do canal. No caso do canal que responde 
d estimulagao mecanica, a sua abertura se deve ao estiramen- 
to da membrana celular. Sao excmplos deste t ipo dc canal os 
canais da membrana de receptores tateis da pclc on de c^lulas 
ciliadas, que sao cstmturas sensoriais para estimulos mecanioos. 
No caso da estimulagao luminosa, o canal se abre em resposta i 
ionizagSo da membrana pela incidencia da luz, sao membranas 
de celulas fotoativadas, como os receptores visuais da retina. 
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A Bioeletrogenese 
e o Impulso Nervoso 


Nos tecidos minima is, as celulas sao cercadas de vasos sari' 
guineas, quc sao responsive is pda nutrigao c pda retirada 
de residuOS liberados pdas mcsmas. Ambos, celulas c vasos, 
sao banhados pelo Uquido intersticiol ou extracdulor, quc 
constitui o meio de ligagao entre esses elememos. Em muitos 
tecidos, hi uma rede de prorefnas no meio extracelular que 
funciona como base de sustentagao para as celulas; cntretan- 
to, o conteudo proteico citoplasmatico e muito maior do quc 
o extracelular. ('omn visto no Cap. 1, a mcmbrana cdular 
funciona como uma barreira, sendo uma estmtura semipen 
meivd que permite a troca de igua e de certas subst&ncias 
soluveis entre os meios intra e extracelulares. Em circunstan- 
cias normals, as pro te mas cd ulares per mane ccm no interior 
da celula, nao atravessando a naembrana. 

Entre o ci topi asm a e o fluido extracelular ha, em regra, 
uma diferenga de potencial cletrico, Jenominada potencial 
traruonctnijranar, para a qual as protcinas intracclulares con- 
tribuem dc forma importance. Normal mente, o meio intracc' 
lular 6 eletronegativo em relagao ao extracelular. A amplitu' 
de desse porencial varia de — 10 mV a —100 mV, dependendo 
do tipo e do nfvcl da atividade cdular. Na hemicia, pot 
exemplo, o potencial de repouso c muito pequeno (podendo 
variar — 10 a 15 mV de hcmacia para hemacia) em rclagao 
aos potendais encontrados nas tnembranas das cdulas net- 
vosas t musculares, cujo potential de repouso e cm tamo de 
— 70 mV. Nas celulas excitaveis em repouso, isto e, quando 
nao suhmetidas a estitnulagao, o potencial transmembranar 
e chamado potencial de repouso. 

O potencial de repouso constitui a condigao previa para 
que as celulas nervosas e as fibtas musculares possam excrcer 
as suas fungoes especfficas no organ ismo, O si sterna nervoso 
cspccializoU'Se cm promover altcragocs no potencial tranS' 
metnbranar e transmitblas a outras celulas. Quando essas ah 
teragoes acontecem, dizemos que a cdula est£ excitada ou 
em ag5o. Tais alteragSes tem carter de “infbrmagao", sendo 
a “linguagem” basica usada pelo sistema nervoso para o desem- 
penho das suas tun goes de co nr role c manifestagao organ Ico- 
eomportamental. Assim, a base do fijneionamento do sistema 
nervoso reside no potencial transmembranar e suas altcragocs. 


As celulas nervosas cabe a fungao de recolher informagues, 
coordenfidas e distribuldas pelo corpo. As cdlulas muscula- 
res sao comandadas pelas celulas nervosas e tem a fungao de 
contraircm-sc. Quando cssas celulas cstao trabalhando, ou 
seja, estao excitadas, sutgem breves a Iterances no potencial 
da mem bra na, que sao chamadas potendais de ogdo. 

No presenre capftulo, os prinefpios da natureza quc regem 
o equilibria cclular serao apresentados, seguidos dc uma dis' 
cussao sobre as implicagoes desses prinefpios na genese do 
impulso nervoso e sobre as caracterfsticas principals desse 
fenfimeno. Ao final, uma revisao sucinta das class ificagoes 
usuais das fibras nervosas sera felta. 


PniNciPios que Regem o 
Equil/brio da Mem bran a 

As composigfies ionicas dos Ifquidus extra e int race lular 
variant entre as especies animals. A Fig. 2.1 mostra as con^ 



Fig. 2.1 DistdbuigSo de ions atrav&da mcmbrana do neurdnio. A 
eoncentragao dos tons 6 dada cm mM/i c a protdica, em mOsmol/l. 
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centrales cm que geralmente sao cncontrados os principals 
ions num neuronio, hem como a distribuigao proreica enrre 
os meios incra e extracelular. 

O equllfbrio dc uni sistema fisico eonstitufdo dc duas so¬ 
lubles separadas por uma membrana semipcrmeavcl (como 
nas celulas) depende dc dois principles basicos da natureza: o 
prinefpio da equiosmolaridade e o prinefpio da eletroneutrali- 
dade, que s3o de term in antes para a distrihmgjio das particular 
cut re os dois meios, ou seja, sao responsive is pc las concctv 
trances qu (micas e de cargos ektricas nos dois meios, 

Prindpio da Equiosmolaridade 

O prinefpio da equiosmolaridade detennina que o numero 
dc particulas que contribuem para a osmolaridade (numero 
total de particulas em uma solugSo) de uma solugSo deve ser 
igual nos dois lados da membrana. Quando esse prinefpio 
e violado, alteragoes na estrutura e no funcionamento da 
celula sao observadas. Por exemplo, quando se coloca uma 
hemacia em agua destilada, esta celula e invadida pela agua, 
ineba e rermina por romper-se, Quando uma hem£cia e co- 
locada cm uma solugSo mais concentrada do que a solugao 
citoplasmatica (p* cx., agua do mar), ela murcha, pois ocorre 
transfcrencia dc agua para o meio externo. 


O prindpio da equf osmolaridade determina que o mimero total de 
particulas que contribuem para a osmolaridade de uma solug&o 
seja igual nos dois lados da mcrnbrarta, 


Com base neste prinefpio, podc ser conclufdo que duas 
solugoes de diferenres coneentragoes, quando separadas por 
uma membrana semiperme^vel, tendem a trocar componentes, 
ate que o equilibria osmolar seja alcangado, termrnando por 
igualar as suas coneentragoes. Entrctanto, quando sao analisa- 
dos os conteudos salines dos Ifquidos intra e extracelulares na 
Fig. 2,1, verificamos que esse prinefpio parece nao estar sendo 
obedecido ncssa distribuigao, pois o meio externo apresenta 
mais particulas inorganicas do que o meio interne, Contudo, a 
analise do conteudo proteico mnstm que essa diferenga e equi- 
lihrada pcla presenga das protefnas citoplasmtlricas, Assim, e 
prinefpio nao estd sendo violado nessa condigao, 

Prindpio da Neutralidade Eletrica 

O prinefpio da neutralidade eletrica determina que o nu¬ 
mero de cargas negativas deve ser igual ao numero de cargas 
posit ivas em um mesmo lado da membrana. 


O pTirurij'jio da neutralidade eletrica determina que o numero de 
trargas ne&dtfwis de tm lado da wmbrana seja (gi-ttii ao numero de 

cargas positiios do mesmo lado . 


Novamcntc as protefnas citoplasma tic as tem urn papcl 
importante, pois elas contribuem consideiavelmente para a 


neutralidade do meio intracelular, ji que cada molecula de 
protein a geralmente contem mais de uma carga negativa. 

Bomba de Sodio-Potassio 

Muitas vezes, uma substancia que tem pouca imporrancia 
tunc ion al num dos lados da membrana e dc grande necessida- 
dc no outro. Como exemplo, o fon potdssio (K + ) 6 extrema- 
mente importante no meio interno para a flsiologia cclular, 
nao tendo a mesma expressao no meio externo, Assim, o K + 
aparece em maior concentragao no ambiente intracelular do 
que no extracelular. Isto quer dizer que o 1C se distribui atra¬ 
ves da membrana segundo um gradiente (diferenga) qufmico 
ou de coneentragao, 

Para balanccar cssc gradiente do K* atraves da membrana, 
o fon s6dio (Na*) se distribui tamb£m segundo um gradiente, 
sendo, partanto, o gradiente do Na + de sentido eontrMo ao 
do K + , isto e, o Na*se apresenta mais concentrado no meio 
extracelular do que no citoplasma, como podc ser observa- 
do na Fig. 2.1. 

Esses gradientes inversos nao podem ser mantidos sem 
gasto dc energia, pois cm um sistema cm equilibria estdti- 
co f onde nao existe gas to cnergetico, as quant idades dc Na + 
scriam iguais dc ambos os lados da membrana, de acordo 
com o prinefpio da equiosmolaridade, accntecendo o mes- 
mo com o 1C, Mas a vida nao £ compatfvel com o equilfbrio 
cst^rico c sim, com gasto energctico c eqwiifbruj dinomico, 
havendo movimentagao cons tame dc particulas atraves da 
membrana. 

Como vimos no Cap. 1, nas membranas bioldgicas e en- 
contrado um rransporre ativo ^le Na* e K 4 , havendo um in- 
fluxo (fluxo para dentro) constante de ICno citoplasma aco- 
plado a um efluxo (fluxo para fora) de Na + . Esse transporte 
acoplado c realizado pcla bomba de N(Fig. 1,6). 

A bomba de Na* 6, ao mesmo tempo, uma bomba de K\ ja 
que a mesma enzima ATPase (que quebra o ATP) auia como 
carrcador de Na + e de K*. Na Fig. 2*1 pode-se ver que ha um 
gradiente dc concentraguo para o clorcto (Cl ) atraves da 
membrana, sendo este fon mais concentrado no extracelular, 
Na maioria das celulas, mas nao em tod as, o Cl e distribufdo 
passivamente, isto 6, o gradiente de concentrag^o que tende 
a levar o Cl~ para dentro da celula (pois sua concentragao 
c mcnor af) c compensado pcla carga interna da membrana, 
que tende a manter o Cl fora da celula, visro que o lado in- 
temo da membrana e negative). Nesses casos, a distribuigao 
desse fon nos dois lados e determinada, exclusivamente, pcla 
intensidade e polaridade do potcncial de membrana* 

Registro do Potcndal de Repouso 

Para a descrigao dos cvcntos geradores dos patenciais dc 
repouso e de agao, ensaios experimentais in vitro sao feitos, 
usando neumnios ou axonios isolados do corpo animal c co- 
locados em um meio artificial ou solugfio sal ina, que contain 
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os constituintes do fluido extrace lular original. Com esse tipo 
de preparagao, medidasde potencial transmem bra nar podem 
ser realizadas, permit mdo o estudo do com portamento e das 
caracterfsticas da membrana biologica, durante o rcpouso 
c quando submetida a estimulagocs. Usando um aparelho 
medidor de potencial cletrico apropriado (medidor de mi- 
livoltagem), podemos medir o potencial de membrana ou 
tromrncmbranar, que e a diferenga de potencial qne existe 
cntre o meio extra c o i ntr ace lular, 

A Fig, 22 mosrra um esquema de um cxperimcnto ti- 
picamente usado para medir o potencial transmembranar 
Observe que conectado ao medidor de potencial cletrico 
existem do is eletrodos. Um deles c um microeletrodo do 
tipo agulha (capilar de video dc ponta muito fina, contcndo 
uma solugao idnica de eletricidade), que £ introduzido no 
espago intracelular, enquanto o outro e let rod o e mantido 
na superffeie externa da membrana. O espago extracelular 
c, por convcngslo, considerado ter potencial zero. 


Ftitmctfll dc membrana t s a di/f.rmga dc potencial cletrico 
registmda emrt? os meios extra e imraedulares. 


Quando a ponta do eletrodo-agulha atravessa a membra¬ 
na celular, observa-se que existe uma diferengade potencial 
cntre as dois meios, pc is o medidor passa a acusar um poten¬ 
tial intemo negativo. Isto indica que existe uma diferenga dc 
carga elctrica entre os dois meios que circundam a membra¬ 
na, sendo o meio citoplasm&tieo mais negative. Como essa 
diferenga se manifests quando o eletrodo atravessa a mem- 
hrana, costuma-se drama-1a de potencial transmembranar 
de repouso ou, simplesmente, potencial de repouso. Este 
e diferenre para diferentes c£lulas, sendo caracteristico de 


cada tipo celular, variando tamb£tn de animal para animal, 
O potencial transmembranar caracteristico das neuron ios 
varia em torno de -75mV, 


Potencial de repouso i a di/erenga de poteneioi medida a craves da 

membrana durante o repouso. 


Existem tres s ituagoes envolvendo a membrana que sao fun- 
damentos para a existencia do potencial de repouso: 

1, A bomba dc Na + -K + transporta para a exterior 3 Ions 
Na + , ao mesmo tempo que 2 ions 1C sac transportados 
para dentro; 

2, A membrana em repouso 6 normalmente 50 a 100 ve- 
zes mais permeavel ao K' do que ao Na*; 

3, Hd uma grande quant idade de fons de carga negativa 
no interior da cclula, que se difundem muito pouco ou 
nao podem se difundir at raves da membrana, incluindo, 
especialmente, os fons assoc iados a proremas, o fnsfato 
organico e os sulfa Cos. 

Portanto, a membrana celular apresenta, alem de umgra- 
dientc de concentragao (ou qufmico), um gradiente cletrico, 
Se um determ inado fon tende a se mover para dentro ou para 
fora da c^lula, este deslocamento depended de dois gradien¬ 
tes: do scu gradiente dc concentragao cntre os dois meios e 
do gradiente cletrico atraves do qua! elc devc mover-se. 

Assim, podemos enunciar um terceiro principio a partir 
desses dois gradientes. E o principio do gradiente eletroqui - 
ituco zero, segundo o qual; a tendincia de um (on se difundir 
atravh da membrana devido ao sen gradiente qiumico e contra- 
balangada pda tendenda desse ion mover-se cm sentido concrdrio 
devido ao gradients cletrico. Esses dois gradientes juntos for mam 



FlG, 2,2 Rcgistro do potencial dc repouso. Esquema representative dc um cxperimcnto capaz dc medir o potencial transmembranar 
durante o repouso. O esttmulador (E) estd de&Ugado em A, ndo havendo estimulagao sobre a c£lida. Quando o microeletrodo (ME) 
atravessa a membrana do axonio, a tela do osciloscopio (T) mostra um potencial negative. Nest a tela, t> eixo vertical re presen ta 0 po- 
tencial d^rrico (cm mV) e o hfirizonral marca o tempo (t), EE = detrodos de esdmulagao, ES ~ eletrodo de referenda. 
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o chamado gradiente de potential ektroqiamteo para aque- 
le ion, Portanto, a determinagsio da distribuigao equilibrada 
de um fon atrav^s da membrana nio de pendente apenas da 
ana I isc da diferenga cnrrc as suas concentragocs intra c ex- 
tracclularcs, sendo ncccssario tambem analisaras tendencies 
devidas a dUtribuigSo de eargas entre as dois mcios. 

No caso do Na + , podemos verna Fig. 2.1 que o gradiente 
de toncentragao favorece a sua movimentagao para o interior 
da cdlula (onde c menos conccntrado), e o gradiente el^tri- 
co reforga cssa tendftneia, Entre tanto, esta mesma icnden- 
cia e contrariada pela bomba de Na*-K\ ]a no caso do 
o gradiente de concentragiSo favorece a sua safda da celula, 
enquanto o gradiente eletrico benefida a sua permanencia 
no citoplasma. Assim, o equilibria da membrana depende de 
um potencial eLetroqufmico nulo e o potencial de repouso 
result a dessa condigao. 

O Potencial de Agdo 

Quando medimos o potencial de membrana de uma celula 
nervosa, ou uma celula muscular, durante a sua estimulagao, 
encontramos valores diferentes daqueles medidos durante o 
repouso, e denominamos esse novo potencial de potencial 
de agdo (PA). 

O PA £ composto de duas fases distintas, a fase da despo- 
iariragdu e a fase da repoianjagdo da membrana, Sabemos 
que, no cstado de repouso, a membrana sc apresenta polari- 
zada - e a polamagao de repouso pois a polaridade elcm- 
ca do ci to plasma e diterentc da do extracelular; o interior e 
negative em relagao ao exterior. 


O potential de a^do 4 uma breve aheragSb no potencial 
de membrana, composto pdas fases de despolari^agao e de 
repoiarizaQ&o eque tem ftiraaemueas muito peetdidres. 


A Fig. 2.3a e F? esquematiza urn experimento tapaz de re¬ 
gistrar o PA. Neste podemos ver um axdnio (representado por 
um dlindro), urn estimulador (E) e um registrador dinamico 
de potencial, que normalmente c um instrumento chamado 
osciloscopio. O estimulador e um aparelho gerador de cor- 
rente, usado normalmente em laboratdrios de Fisiologia para 
estimular eletricamente telulas excitdveis, O osciloscopio £ 
um instrumento eletronico de medlda que cria um graheo 
bidimensional (representado cm um eixo cartesiano) que 
mostra a diferenga de potencial versus tempo, perraitindo a 
analise da variagao do potencial no tempo. Normalmente, 
o eixo vertical da tela do osciloscopio mostra a tensao ou 
diferenga de potencial, enquanto o eixo horizontal indica 
o tempo, tomando o instrumento util para mostrar sinais 
periodic os. 

O monitor do osciloscopio funciona como uma tela de 
computador ou de televisao, sendo uma tela graduada reves- 
tida por um material especial que “acende", quando sobre 
ela incide um feixe Je eletrons, gerando um pontolummoso 


que sc movimenta periodicamente na tela da esquerda para 
a direita. Esse feixe sofre deflexoes (para cima e para baixo 
da tela) e aceleragoes, de acordo com a variag3o dos campos 
clctricosc magncticos gcrados no circuito eletronico acopla- 
do a tela. O osciloscopio permits medir valorcs instantancos 
de sinais eletricos rapidos, fomecendo valores de tensoes e 
correntes eldricas, bem como de freqiieneias c diferengas de 
fase de uscilag&es. Um exemplo belli conhecido deoscilosco- 
pio e o e let roca rd lose op io usado em unidades de tratamento 
intensive de hospitals (UTi ou CTI) para monitorar a ativi- 
Jade eletrica do corag^o de pacientes internados. 

A Fig. 2.2 mostra a situagao inicial do experimento, quan¬ 
do o ncuronio sc encontra no estadode repouso* Ncssc mo- 
mento o sinal captado pelo osciloscopio c registrado na tela 
{no lado direito da figura) assinaia o valor do potencial de 
repouso de ™70 mV A distribuigaodos ions atrav^s da mem¬ 
brana tamb£m & represen tada na figura. A diferenga relativa 
dos gradientes de concentragao de um dado fon e represen - 
tada pelo tamanho do sfmbolo do mesmo em cada lado da 
membrana: o sfmbolo mostrado cm tamanho tnaior indica 
o lado no qual a concentragao do fon £ mais elevada e vice- 
versa. Quando o estimulador e acionado pelo fechamento do 
circuito em A, a situEigao que se estabelece e a mostrada pela 
Fig, 2,3a, O estwnulo eletrico gerado f>eio estimuJadar /omece 
energia d membra Tin. catisandc mudan$a tui permeabilidade da 
me.sma para o Na\ A energiado estfmulo abre canals idnicos 
espccfficos, que mo chamados de canais ionicos dependences 
de vohagem. Nessc memento sc estabelece o estado no 
qual a membrana se toma dcspolarizada, porque ela perde a 
stia polarizpgda de repouso, 

Pela comparagto das concentragoes ionicas nas Figs, 2,2 
c 2.3a, podemos ver que a daspolariza^ao e o resultado da 
passagem de cargos positiias para dentro da celula, gragas a um 
aumento subito da permeabilidade ao Na + , que entra inten- 
satnente devido ao seu gradiente eletroqufmico. A despola- 
rizagao £ um processo que dura cm tomo de 0,5 ms, 

Analisando a distribuigao ionica atrav6s da membrana 
no repouso mostrada na Fig, 2,2, observa-se que a negate 
vidade in trace lular do estado de rcpouso era atrativa para 
o Na\ sendo reforgada pela diferenga de concentragnes do 
proprio Na + atravds da membrana. O resultado do aumento 
da permeabilidade para este fon, causado pelo estfmulo, c o 
rapido influxo dc Na + , que toma positive a parte interna da 
membrana, despolarizando a membrana. Mas o aumento da 
permeabilidade ao Na‘ € transitdrio, sendo imediatamente 
seguido por um aumento semelhante na penneabilidade ao 
K + , que resulta cm rapido efiuxo dcste fon da celula, repo la- 
rizando a membrana, como pode scr visto na Fig. 2.3b. 

A repofaritagdo e o re tor no ao estado de polarizagao 
de repouso, comega imediatamente ap6s a despolarizagao 
e tambem dura aproxitnadamente 0,5 ms. O aumento da 
permeabilidade ao K^se dove a abertura de canais espeeffb 
cos para este fon, o qual passa para o meio extemo devido 
ao gradiente eletroqufmico, que nesse momenta favorece 
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FIG. 2.3 Rcgistro do potencial dc a£ao. Esquema repTcscntarivo dc um experimento cEipEiz de mcdir a mudan^a do potential transmein- 
branar pi^'CstimuLigao: (a) fase de despalarizayao; (b) fuse do repolariza^Sa* Na despdariia^o ocorro um grande influxo dc Na' em 
resposta ao csrimulo, que 6 imediatamente seguido por um efluxo de K\ que rcsulta na rcpolariza^ao da membrana. 


a safda de carga positive, devido b negatividade atingida 
pelo rrieio externo resultante Ja entrada do Na 4 durante a 
despolariza^ao, Em bora o efluxo de K + restaure a polar ida- 
de de repouso membrana, quimieamente o estado nao e o 
mesmo do antecedente ft esrimula^ao, isto e, eletrica me ri¬ 
te o estado da membrana 6 analog© ao do repouso, mas do 
ponto de vista da distribuigao ionica entre o cltoplasma e 
o extracciular, a situa^ao c inversa* Assim, cabc & bomba de 
Na + ~K+ restaurar o estado de repouso, j& que os gradientes 
Lnvertidos dos dois forts attavds da membrana favorecem 
o seu trabalho* 

Quando essa scqucncia de acontecimcntos c observada na 
tela de um osciloecopio, o sinal que aparece e do tipo ilustra- 
do na Fig. 2.4, que echamadode PA. Observe que imediata- 
mente antes do PA, h3 um pequeno aumento do potencial 


elcrrico, que e devido a uma resposta localizada da membra- 
na ao estimulo* Quando essa resposta local atinge uma dada 
amplitude (oulimiar), oPA e deflagrado* Observe amdaque, 
com a safda de K + , o potencial nao retoma imedtatamente 
ao valor de repouso (— 70 mV), mas o ultrapassa e atinge um 
valor mais negative do que estc e a membrana fica hipeepo- 
larizada por algum tempo, sendo necessaries alguns milissc- 
gundos para o rctorno ao csmdo dc repouso. Isto sc deve ao 
fato de o potencial de equilibria do K + set mrus elevado do que 
o potendol d£ repouso da membrana, ou seja, a quanridade de 
K 4 que sai, durante a repolarizagSo, e maior do que aquela 
necessaria para a restauragao do potencial de repouso. Este 
e restabelecido pcla a^no da bomba de Na + -K + , que permuca 
esses dois ions enrre o meio extra e o intracelular, ate suas 
concentrates de repouso. 
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FIG, 2,4 Potential de agSo na tela do osciloscopio. A subida do 
potential de agSo £ causada pela entrada de Na 1 e a descida pela 
saida dc 1C. Apos a rcpolarizagao, hi uma fast dc hiperpolariiagao, 
na qual o potential se cn contra abaixo de —70 mV (potential de 
rept)usu) n retomando lentamentt para o potential de repouso. 

CaracterIsticas do Potencial de AgAo 

O PA e uni fenomeno especialmenie ohservado nas cd- 
lulas excitdveis e apresenta caracterfsticas unicas, que o dis- 
tingucm dc todos os outros fcnSmcnos conhecidos. E urn 
processo cxplosivo e auto regenerative, que apresenta um 
perfodo refrarario, uma amplitude detertninada e um limiar de 
disparo, sendo um fenomeno “tudo ou nada’\ Al£m de disso, 
o PA e um fenomeno que se propaga ao lortgo da me mb ran a 
da celula, nao ficando rcstrito ao local dc seu infcio, onde e 
feita a esrimulagao. 

O PA e um fenomeno de natwreta expiusitJa porque, uma 
vex iniciados os event os relatives a sua formagao, e impossf- 
vel parados, antes que todo o ciclo csteja conclufdo. E auto- 
regenerative) porque o potencial de repouso e naturalmcnte 
restaur ado ao final do ciclo complete. E“tudoou nada” por¬ 
que uma vex o PA deflagrado, a sua amplitude nao pode set 
graduada, sendo um paratnetro de intensidade Constance para 
a mesma fibra nervosa, variando apenas com as condigocs 
flsico-*quimicas do tecido. Alcm disso, toda celula excite vel 
apresenta um limiar de disparo, um perfodo refrarario e uma 
velocidade de prOpagagSo de PA, 

Limiar de Disparo e Amplitude do PA 

Nao £ qualquer estfmulo que consegue deflagrar um PA. 
Cada fibra nervosa apresenta um limiar de excitagdu ou de dis¬ 
paro proprio. O oftwmtlo limiar e o minimo neccssario (ou a 
cnergia minima ncccssaria) para provocar o disparo do PA. 
Estimulos de energias mono res do que o limiar dc exoitagao 


sao ditos subliminares para aquela fibra, e estimulos de ener¬ 
gias superiores sao supralimmares, 

Na experiencia com a fibra nervosa isolada, se a estimu- 
lagao do axonio for gradual men tc aumentada a parti r de um 
valor subliminar, “nada" sera ohservado ao osctloscopio en- 
quanro o nfvel da estimulagao nao atingir o limiar de ex- 
citagSo da fibm. Quando este limiar for alcangado, um PA 
surgira na tela do osciloscdpio. Poretn, se a intensidade do 
estfmulo continuar a ser aumentada (alcm do limiar), a am¬ 
plitude dos potentials dc agao que surgirao a seguir na tela 
nao mudara, mostrando que a amplitude do PA limiar £ o 
“tudcT. Isto quer dizer que o PA de uma fibra nervosa nao 
apresenta modulagdo de amplitude. Portanto, esta grandeza 
{a amplitude) nao pode constituir uma base para o codlgo 
da infonnagao nervosa, jd que nao varia com a intensidade 
do estfmulo. 


A amplitude dn PA ru3o jxxk ser graduada depois de sew initio, 
sendo o PA, portimto, um fenomeno do tipo tuda ou imk. 


Entretanto, sc o aumento da intensidade do estfmulo con¬ 
tinuar a ser efetuado, em dado memento, serd ohservado na 
tela do oscilo.scopio que um unico estfmulo supraliminar sera 
capaz de produzir mats de um PA, Isto se dard logo que a in¬ 
tensidade do estfmulo pennitir cssa muluplicidade. Assim, a 
base do cod igo de informagao nervosa e a modulagdo da fre - 
qiiencia de potcnciais de agno. O sistema ncivosn central fas 
uma andlisc com base na frequent in dos sinais transportados 
por cada fibra nervosa. Na realidade, ele analisa as caracterfs- 
ticas dos trens de potenciais de a^do (seqOencias de poten- 
ciais de agao muito proximos), isto c, a extensao de cada um 
e o intervalo de tempo entre os sens potenciais de agao, alem 
de considerar o intervalo entre os rrens sequenciais, 

Perfodo Refratario 

Um PA produzido cm qualquer ponto de uma fibra ner\ r tv 
53 deixa uma trilha de refratariedadc. Esta condigao impede 
que um segundo estfmulo aplicado a fibra, imediatamente 
apos o primeiro, produia um segundo PA, sendo necessario 
o resguatdo de um ceno intervalo de tempo entre os do is 
estimulos* Este perfodo de refratariedade e cliamado perm- 
do refratario. 

Ha dois eventos que contribucm para a existencia desse 
perfodo refratario. O primeiro e o fato de os canais ionicos 
necessitarem de certo tempo para se tomarem inativos e po- 
deretn ser novamente ativados. O segundo £ que, durante a 
repolarizagao, os canais de potassio estao totalmente abertos, 
causando o fluxo excessivo dc cargas para fora da fibra, o que 
se opoe a despolarizagno. 

Frequentemente, e considerada a existencia de dois perfo- 
dos refratilrios, que fazem referenda a mementos diferentes 
da gcragao do PA, o perfodo refratario absoluto c o telativo* 
O pcriodo refratario absoluto e o perfodo em que um novo 





































































































































































16 A Bioektro^cPn^se e o impulso Nctvojo 


APOSTILASMEDICINA@HOTMAIL.COM 

PRODUTOS: http://lista.mercadolivre.com.br/_Custld_161477952 


PA nao ocotre na fibra exeitavel, mdependentemente da in- 
tensidade da estimulagao, Esse penodo se estende por toda 
a fasc dc despolarizagSo do potcnctal gerado pclo estfmulo 
anterior devido aos canals de scxJio alnda abertos, e abrange 
parte da fase de repolarizagao. O valor desse periodo varia de 
fibra para fibra. O periodo refratario absoluto £ seguido pot 
um periodo refratario rdutit*), no qual urn estfmulo muito 
intenso ja pode cxcitar a fibra, produzindo um potencial de 
amplitude ligeiramente mcnor. Este periodo refratario c, na 
realidade, um artiftcio de lahorardrio, sendo ohservado em 
experiment os especfficos. 

Veiocidade de Propagagao do PA 

A esttmulagSo de um axdnio em qualquer ponto ao longo 
do seu comprimento gera um puLso no catodio (eletrodo de 
estimulagao positivo) que se propaga em di regno aos extremes 
da fibra. Essa propagate ocorre devido is correlates locals que 
vao, gradativamente, despolarizando os pantos seguintes ao 
ponto de estimulagao. Essa transference pontualde despola- 
rizagao segue nos dois sentidos ao longo da membrana. Esse 
processo e conhecido como impulso nervosa. A propagagao 
signifies que o pul so nao permanece estaciondrio no ponto 
de origem (ponto de estimulagSo), e sim, segue ao longo da 
fibra nervosa. 

A propagagao do PA ocorre a diferentes vclocidades, 
dependendo dos seguintes fatores: clidmetru da fibra - as 
fibres de maiores diametros conduzem o impulso mais ra- 
pidamente do que as de mcnor diametro; presetted ou ndo 
de mielmfl — a presenga dc mielina aumenta a veiocidade 


de condugao das ft bras; temperatura - o autnento da tern- 
peratura do sistema, Jentro dos limites fisiol6gicos, fuvo- 
rece a condugao. 

As fibras amielfnicas tern que ter diametros muito grandcs 
para podcrem conduztr impulses rapidamente. Um exemplo 
notavcl e o axdnio gigante de lula, que condus a 20 m/s, po¬ 
tent os axdnios de lula tdm diftmetros que variant de 0,5 a 1 
mm. As fibras mielfnicas de vertebrados sao hem mais fin as 
do que o axdnio de lula; apesar disso, as fibras de vertebra- 
dos conduzem o PA a uma veiocidade hem maior, por serem 
mielinizadas. 

A Fig. 2.5 apresenta o esquema de um axonio miclini- 
zado. As camadas de mielina que revestem o axdnio sao 
espngnJas, seiulo esses espagxis denominados nddulos ou 
nodf>s de Ramrier. Esses nodes se encantram a diferentes 
distanctas uns dos outros, de acordocom os diferentes tipos 
de fibras. Uma tcoria que 6 chamada dc teoria da condugao 
saltatoria cxplica o aumento dc veiocidade proporcionado 
pela mielina. Dando apoio a essa teoria,. temos o faro de 
que, em um axdnio mielinizado, pulsos sao produzidos ati- 
vamente somente nos nodos de Ranvier, pois a regiao mie- 
linizada apresenta uma alta resistcncia efetrica, por causa da 
sua constituigao liptdica. Os tons nao podem fluir atraves 
da bainha de mielina, mas fluent com facilidade atraves dos 
nodes; porta at o, os potentials de agio que fluem de node 
a nodo possuem uma veiocidade maior e gastum menus 
energia do que cm libras amici micas. Nas fibras mid micas 
a veiocidade c de cerca dc 100 m/s, enquanto nas amielb 
nieas, cm torno dc I m/s. 



Fig. 2*5 Esquema de um axonio mielinizado. Acima, vista longitudinal do axdnio mielinizado, mostrando os nodos dc Ranvier. Ahaixo, 
vista de um cortc transversal do axonio, mostrando a celula mieliniiantc, cuja membrana sc cstendc e envoi ve o axonio. No sistenia 
nervosa periferico a celula mielinizante £ a celula de Schwann, e no sistema nervoso central £ o oligodendrdcito. 
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Classi/icafao das Fibras Nerwsas' 

As fibras nervosas s5o axonios, mielinizados ou nao, cd- 
volvidos por utna fina membrana de tecido conjuntivo (ou 
membrana conjuntiva), chamada endoneuro. No sistema 
nervoso periferico, as fibras nervosas estao unidas formando 
os nervos e, no sistema nervoso central (SNC), elas consti- 
tuem os tratos on fascicules. 

Na fermagao do nervo ha tres bainhas ou membranas con- 
juntivas. A prime ira e mats interna c o endoneuro, que separa 
urn axonio do outro, funcionando enmo i solan te fancional. 
A segunda e o per in euro , que envolve pequenos feixes de 
fibras nervosas, Finalmente, o nervo e envoivido por uma 
membrana conjuntiva moito resistente, o epineuro, pois e 
rica cm conte udo de fibras colagenas. Todas essas bainhas 


Diametro (pm) 



Velocidade (m/aj — 


CLASSIFICAQAO 

GERAL 


CLASSIFICACAO 

SENSORIAL 



FlG. 2.6 Ksquema mostran do do is tipos de dassificagau de fibras 
nervosas: uma classificagao gcral, usada tamo para fibras motoras 
como sensitive, e a outra usada especifieamenre para fibras net- 
vosas sensoriais. 


contribuem para a alta resistencia mccanica (resistencia a 
lesoes mecanicas) caracterfstica do nervo. 

As fibras nervosas sao classificadas de acordo com a velo¬ 
cidade com que conduzem os potenciais dc agao, Asaim, os 
para metros que sao ievados cm considcragao sao o diametro 
da fibra e a mielinizagao. A Fig. 2.6 mostra um esquema re- 
presentando duas classific agues frequentemente usadas para 
as fibras nervosas. 

A prime ira ctassificagao c uma class i/ieogao geral {parte dc 
cima da Fig, 2,6), podendo ser usada tanto para fibras nervo- 
sas sensirivas como para as motoras. Essa ctassificagao reune 
as fibras mielfnicas como cLu.se A e as amici micas cm uma 
clime C. As fibras do tipo A podem ainda scr classificadas 
cm tipos alta (a), beta (p), gama (y) ou delta (6), dc acordo 
com os sens diametros, que diminuem de 20,0 a 3,0 pm no 
sentido de a para 6, As fibras do tipoC tem difimetro variando 
de 3 T 0 a 0,5 pm e a velocidade de propagagao de PA nessas 
fibras varia de 2,0 a 0,5 m/s, Nas fibras Aa, a velocidade de 
propagagao de PA assume valores de 120 a 56 m/s, sendo os 
intervales dc variagao da velocidade nas fibras AJ3, Ay e A$, 
respectivamente, 80-30 m/s, 50-20 m/s e 30-2 m/s. 

A segunda classificagao € a chuii^c^ao semoriai (parte 
de balxo da Fig* 2.6), usada somentc para fibras sensirivas, 
ondc as fibras mielfnicas sao numeradas dc 1 a III e as amie- 
Ifnicas levamo numero IV. A velocidade de propagagao das 
fibras tipo I varia de 120 a 60 m/s, sendo as fibras de velo¬ 
cidade de 120-80 m/s chamadas de fibras la (20-12 pm dc 
diametro) e as fibras cuja velocidade varia dc 100-60 m/s 
chamadas dc fibras lb (16-10 pm de diametro), Ja as fibras 
11, 111 e IV apresemam diametroscompreendidos entre 10-5 
pm, 5-3 pm e 3,0-0,5 pm, respectivamente, e conduzem po¬ 
tenciais de agao a velocidades que variant, respecti vamente, 
dc 60-30 m/s, 30-2 m/s e 2,0-0,5 m/s. 
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Transmissao Sinaptica 


Dentro Jo sistema nervoso, a informagSo nervosa se propa- 
ga, scndo transmitida dc ncuronio para neuronio alcangar 
oseu destine. O local onde se fi\z cssa transmissao e chamado 
de sinapse, denominagao dada por Sherrington para pontos 
de contato fimcional especializados de uma celula nervosa 
comoutra. Na realidade, sinapse e o local de passagemde in- 
formagao de um neuronic para outra celula, por meiodc um 
mecanismo especifioo dc transmissao. A sinapse entre duas 
cclulas nervosas e chamada de sinapse neuronio-neuronio, 
e a sinapse entre uma c£lula nervosa e uma celula muscular 
e normal me nte denominada junfSo neuromuscular. As si- 
napses neuronio-neuronio existem tamo no SNC como nos 
ganglios viscera is. 

Nas si napses, a celula transmissora e chamada de pre-si- 
naptica e a celula que receive a infonnagao, de p6s-sinaptica. 
Elas ficam muito proximas uma da outra, c, no SNCnenhu- 
ma celula glial sc interpde entre os neuronios na regiao do 
contato sinaptico, Tal contato cnvolve um terminal axontco, 
ou seja, a ponta de um ramo de um axonio, que 6 denomina- 
do terminal pre-snidptico. Este fai contato, ou sinapse, com 
uma pcquena area na membrana da celula pds-sinaptica, que 
e denominada membrana p6s-s inapt tea. No caso da sinapse 
neuron io-nc uni nio, o terminal prc-sinaptico pode estabele- 
cer contato com uma pequena drea sobre: (1) o soma, deter- 
minando uma sinapse axo^samica; (2) o dendrite, sinapse 
axo-dendritica; ou (3) o axonio do neuron io pds-sinuptico, 
cstabelecendo uma sinapse axo-axdmca. 

Com base nas suas caracterfsticas morfologicas e sens me- 
canismosde transmissao da informagao, assinapses sao clas- 
si fie ad as cm dais tipos: sinapse eletrica e sinapse quimica. 
Mas sinapses eletrieas a transmissao nervosa results de um 
fenomcno puramente eletrico. Ncstas, a membrana do ncu- 
r6nio pr£-sinaptico e a do p6s-sinaptico sao sepatadas por 
uma fenda de apenas 2 tim, onde se encontrani estruturas 
especiais, configurando o que e chamado de jungda gap. Ess as 
estruturas especiais sao tubos dc protefnas que atravessam a 
fenda e estabelecem concxoes de canais aquosos intcrcclu- 
lares, formando pontes de haixa resistcncia para trocas ioni- 
cas entre as duas c£tulas. Os canais sao sufic ientemente lar¬ 


gos para transportar mol^culas de peso molecular maior do 
que 1.500 Da e permitem a passagem bidtrecional de fons. 
Assim, as correntes locals, resultantes do PA se propagando 
pelo neurdnio pre-sinaptico, podem excitar o ncurdnio pos- 
sinaptico. As sinapses eletricas sao comuns ctn peixes. No 
sistema nervoso de mamfferos adultos, elas ocorrem apenas 
cm certos contatos dendro-dendrfticos, que parcccm influen- 
ciar a sincronizagao das atividadcs dc populagocs dc ncuro- 
nios. Tais sinapses sao mais ffequentes no sistema nervoso 
embrionario, onde podem atuar no desenvolvimento das co- 
nexoes sinipticas ortentado pelo sincronismo das descargas 
de populagocs de neuronics. 

Nas sinapses qutmicas, transmissao dc informagao en- 
volvc a participagao de uma substancia quimica chamada 
de neurotransmissor. 

Como as sinapses ektricas raramente ocorrem no sistema 
nervoso dos mam i ferns, aqui serao cstudadas somente as si- 
napscs qufmicas, iniciando pela dcscrigao morfologica dcste 
tipo de sinapse e seu mecanismo da transmissao. Em seguida, 
uma discussio sertf feita sobre as caracterfsticas desta trans¬ 
missao e o proccssamcnto dc informagao nos neuron ios. Ao 
final, serao tccidos alguns comentarios sobre os neurotrans- 
missorcs mais conhccidos e seus reccptores, hem como sobre 
a neuromodulagao. 


Sinapses QufMicAS 

Os elemcricos dc uma sinapse quimica sao: a membra- 
na prc-sinaptica, a fenda sinaptica, a vesicula sinaptica, o 
neurotransmissor, a membrana pos-sinaptica e o receptor 
sinaptica. 

Como pode ser visto na Fig. 3.1, a membrana pre-sbidp- 
tica c a membrana do terminal pre-simiptico, onde se cncon- 
tra um grande numero de vesiculas sirwtpticas que content o 
neurotransmissor. Essas vesfculas saogrSnulos de diferentes 
tamanhos (cerca de 50 nm de diSmetro) e formas, com um 
conteudo Ifquido, que e, na realidade, uma solugao salina 
contendo o neurotransmissor e algumas emimas rclaciona- 
das ctitn a sfntese deste. O neurotransmissor e a substancia 
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FIG. 3,1 Elometltosde uma sinapse qufmEea, 


qufmica que promove a transmissSo da informagfio da mem¬ 
brana pr£-sindptica ate a membrana pds-sin£ptica. 

A mernbfdmt pds-sinaptica e a porgao da membrana ci- 
toplasmatica da c£lula p6s-sinaptica que faz contato com o 
terminal pre-sinaptico, Ela e estmturalmente diferente das 
regioes que nao estabelecem con rat t> com terminals pr£-si- 
napticos, scndo o local onde se cncontram os reccptores si' 
napticos. As membranas pro e pcis-s inapt teas sao $e para das 
por uma distancia de 30 a 50 nm, sendo este espago cha- 
mado de fenda sinaptica . O receptor smdpttco 6 uma mo- 
l£cula protdica que faz parte da const ituigao da membrana 
p6s-sin3ptica, 

Em geral, os terminais pre-sinapticos sao alargados, for- 
mando os ho toes sinapticos {Fig. 3.1). Dentro de um botao 
hii muitas mitocondrias, al6m de um grande niimero de ve¬ 
sfculas sinipticas e outros granules. 

Meami.smo Geral da Transmissao Sinaptica 

uma grande variedade de conexoes interneur6nios 
e muitos tipos morfcldgicos de sinapses, mas o mecanismo 
basico de funcionamento c o mesmo para tod as as sinapses 
qufmicas, 

O neurotransmissor contido nas vesfculas (Fig, 3.1) e li- 
berado quando o potential de ag£o se propaga pelo terminal 
pre-sinlptico. A energia desse potential promove alterag5es 
locais que terminam por causar a fusao das vesfculas com a 
membrana pr6-sinaptica e a liberagao do sen conteudo ve¬ 
sicular por exocitose, 

Existc um grupo de protein as assoc i ad as its vesfculas sintfp- 
ticas, as sinapsinos, que sao importantes ncsse processo de 
liberagao do neurotransmissor, Essas sinapsina* ficam ligadas 
a fosfolipfdios e proteinas das paredes das vesfculas, Quando 
fosfortladas, as si naps in as promovem a movimenragao das ve¬ 


sfculas cm diregao 6 membrana nervosa, resultando na fusao 
das vesfculas & membrana e a liberagao do neurotransmissor, 
A fosforilagSo da sinapsina £ dependente da concentrag§o 
do ton calcio (Ca**) dentro do terminal (no axopla.sma), 
O potencial de agao atua nos canais de Ca 4+ , promovendo 
a abertura de tais canais e o influxo do fon, aumentando a 
extxzirose. A quantidade de neurotransmissor liberada 6 pro- 
porcional ao inftuxo de Ca 4+ , 

As sinapsinas parecem ter mult ip l as fungoes dentro dos 
terminais pre-sinapticos. Al6m do recrutamento de vesfculas 
sinapticas e regulagao da fusao das vesfculas, tambem tern 
sido implicadas no desenvolvimento do neurOnio, na sinap- 
togenese (formagaode novas sinapses) c na manutengao das 
sinapses ja formadas. Ha cstudos sugcrindo uma significante 
contribuigao de um tipo Je sinapsina (sinapsina 1} para a 
formagao e manutengao da estrutura pre-sinaptica. 

Quando liberado na fenda, o neurotransmissor se difunde 
pc la mestna, alcangando o sou receptor sin&ptico instalado 
na membrana pos-sinaptica, Ocorre entao a Lnteragao entre 
esses dois elementos, o neurotransmissor e o receptor, que sao 
duas mokfculas que a presen tam altaafinidade qufmica entre 
st. Segundo a resposta dada pela membrana p<5s-sindptica, 
quando da intcragao neurotransmissor-receptor, uma sinapse 
pode set considerada excitatoria ou inibitoria. As sinapses 
excitat&rias funcionam de forma a promover a rransmissao 
dos impulses nervosos de um neuronio para outro, as ,sb 
napses inibil&rias funcionam segundo um mecanismo opo- 
nente ao das excitatorias, gerando resistencia a transmissao 
dos impulsos. 

O esquema elemental da sequencia de eventos que ocor¬ 
re m ao nfvel sindptico, durante a transmissao sinaptica, 6 a 
seguinte: 

L O potencial de agao propagado chega ao botao sinap- 
tico (terminal axonico) e despolanzn a membrana pre- 
sinilptica. 

2. A despolariiagSo abre canais de calcio (Ca"*) t que sao 
contrrolados pela vokagem. A entrada de Ca 2+ estimu- 
la a exocitosc de vesfculas pre-sinapticas, liberando o 
neurotransmissor contido em seu interior para a fenda 
sinfiptica* 

3. O neurotransmLssor sc difunde pela fenda sinaptica e 
atingc a membrana pos-stnaptica, alcangandoo recep¬ 
tor sinaptico. 

4. A interagio do neurotransmissor com o receptor si- 
naprico provoca uma alteragao na permeabilidade da 
membrana p<k-sinaptica. 

5. Essa altemgaode permeabilidade leva a uma mudanga 
do potencial da membrana pos-sinaptica, que e cha- 
mada de potencial pos-sindptico (PPS). 

6. Conforme o tipo de sinapse (ou seja, do receptor si- 
naptico), a mudanga do PPS pode ser no sentido de 
despolarizar ou de hiperpolarisar a membrana. A despo- 
larizagao ocorre nas sinapses excitatdrias e, neste caso, 
o potencial 6 chamado de potencial pds-stn^Jtico ex* 
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citatdrto (PPSE), A hiperpolarizagao 6 caracteristica 
das sinapses inibirdrias e, neste case, observa-se um 
potendol pds-smdptieu inibitorio (PPSI). 

7. As moleculas do neurotransmissor que sao liberadas 
pelas vcsfculas, ao sc difundirem pcla fenda sinaptica, 
terao tres possiveis destines: interagir com receptores 
sin&pticos, cair na corrente sanguine a ou ser reabsor- 
vidas para vesfculas pre-sinapticas, Durante qualquer 
um desses trajetos, o neurotransmissor pode sofrer agao 
de cmimas existentes na fenda sinaptica (enzimas de 
fenda sinaptica), sendo inativado. Dessa forma, a agao 
dc cada descarga pn£-sin£ptica e limitada no tempo, 


Nos singes excitatdrias ocorre despolarizqQ&Q da membrana pds- 
sinaptica e nos sinapses imbijorios, hiperpofanzogoo. 


Result ados obtidos cm experimentos montados para o re- 
gisrro dos eventos eletricos em sinapses medulares mostra- 
rain quc e necesstfrio mats dc um pu!so pr^-sintfprico para 
que ocorra a transmissao sinaptica, Geralmente, um unico 
PA prove ca ape nas uma despoiarizagao local na membrana 
pos-sinaptica, ou seja, um PPSE, que e um evento localizado, 
O PPSE inicia em um periodo de 1 a 1,5 ms apds a estimula- 
gao do receptor sensorial e, logo em seguida, cotnega a cair 
exponencialmente com uma constante de tempo, cujo valor 
c dependente do neurotransmissor, do receptor sinaptica e 
das propriedades da membrana pds-sinaptica. 

CaracterIsticas da Transmissao SinAptica 

A transmissao sinaptica € um fenomeno peculiar e apre- 
senta caracterfsticas especiais. A seguir $So c it ad as as mais 
import antes. 

Potenciais Pds-sinapticos (PPS)* A primeira caracterfs- 
tica das sinapses e, sem duvida, a exist encia do PPS, que c 
uma resposta eletrica local e gradativa a agao do neurorrans- 
missor. Como nao tern perfodo refratitrio, os PPS podem sc 
somar temporal e cspacialmente. 

Transmissao cm um Unico Scntido* Geralmente as sinap- 
ses neuronio-neur6nio e as jundoes neuromusculares transmit 
tern os impulses em um s6 sentido, A razao para isto e a dife- 
rental funcional enrre as membranas pr£ e ptfs-sinapticas. 

Os axon ios podem conduzir em ambas as diregoes, mas o 
mccanismo da transmissao sinaptica garante a existencia de 
vias nervosas transmitindo cm um unico sentido. 

Tempo de Retardo* Naturalmente, existe um tempo de 
retardo no processo sinaptico, ja que ha demands de tempo 
para a realizagao da seqiiencia de eventos da transmissao si- 
n^ptica; liberagao e difusaodo neurotransmissor, geragSo de 
PPS e infeio do potential dc agao na cclula pos-sinaptica. 
Estc tempo de retardo e dc 0,25 a 1 ms, no SNG 

Eadiga na Transmissao* To da sinapsc a presents fadiga na 
transmissao apds certo tempo de atividade, dependendo da 
frequSncia da descarga pr£-sinaptica, Quando o neuronio 6 


excitado repet idamente, a uma taxa muito raptda e por tempo 
prolongado, a freqiiencia de descarga dos neuron ios pds-si- 
n^ptico® toma-se progress! v a me nte menor ao longq da ex- 
citagao, ate que os neuron ios deixam dc responder. A fadiga 
6 ta mb cm chamada dc dessensiWfeigc&o mduzida pelo iigante. 
Ha dois fatores que contribuem para a fadiga: o esgotamento 
dos estoques de neurotransmissor e a diminuigSo da sensibi- 
lidade dos receptores por uinaexposigao muito prolongada a 
seu neurotransmissor. Usualmente, a fadiga sucede em poucos 
segundos ou poucos minutes, 

Efeito da Acidose e Alcalose. As sinapses nervosas sao 
muito semfvds as variagSesde pi I do meio cxtracelular. A 
alealose aumenta em muito a excitabilidade do neuronio; 
a elevagao do pH dc 7,4 (normal) a 7,B muitas vezes causa 
eonvulsoes, ]a a acidose deprime sensivelmente a atividade 
neuronal; uma queda dc pH dc 7,4 a 6,8 podc Icvar ao es- 
tado de coma, 

Sensibilidade a Agao de Drogas* As sinapses sao parti- 
culannente sensiveis a agao de drogas, que podem aumentar 
ou diminuir a transmissao sinaptica, seja sinapsc inibitoria 
on excitatdria. A cafcfna, por cxcmplo, aumenta a excita- 
bilidade, porque abaixa o limiar dc excitagao, ao pas so que, 
por cxcmplo, a estricnina aumenta a excitabi!idadc, porque 
bloqueia as sinapses inibitorias, 

A das drogas se deve a varios mecanismos. Um deles 
e que a droga ptxle n neurorransniissor pt^r ter alguma 

scmclhanga qufmica com clc. Isto permite sua agao sohre os 
receptores sinapticos daquclc neurotransmissor c a ampliagao 
do efeito sinaptico caractcristico do mesmo. Outro mecanis- 
mo ^ o bfaqueio do receptor sinriptico. Lima droga, que tambetn 
tern alguma semelhanga qufmica com o neurotransmissor, 
ocupa o sftio dc liga^o do seu receptor, nao perm i undo a 
interagao neurotransmissor-receptor, causando a diminuigao 
ou o bkx^ucio do efeito sinaptico. Ha tambem mecanismos 
relacionados com a(s) enzima(s) da fenda. A droga pcxle 
bkiqucar ou ativar as de ferula^ Como, norm a! mente, 

cssas enzimas tem agao ^desativadora^ sobre o neurotram- 
missor, o seu bloqucio aumenta a agao do neurotransmissor 
e a sua at ivagao diminui. 

Efeito da Hipoxia. A transmissao sinaptica e extrema- 
mente sensfvel & diminuigao nosuprimentode oxigenio, sen^ 
doobservadas mudangas importantes no funcionamcnto cc- 
rcbraL Sc estc suprimento for suspenso por alguns .segundos, 
os neuron ios ficam menos responsivos, dev i do a fal encia da 
fase aerdbica do seu metabolismo e conseqiiente diminuigao 
da produgao de energia para os processes neuronals. 

Adigao Espacial e Temporal Duasdas caracterfsticas or- 
dinar ias da transmissao sinaptica sao a adigao (ou somagoes) 
temporal e a espacial. Potenciais p6s-sinapricos de um termi¬ 
nal prd-sinaptico ocorrendo suficientemente r&pido ptxlem 
se somar temporal mente. Da mesma forma, os potenciais 
pos-sinipticosgerados simiiltaneamente em pontos diferen- 
tes ao longo da superftcie de um mesmo neur6nio podem 
ser somados. 
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A adigao temporal 6 a soma temporal dos potenciais p6s- 
sinapticos causados por varias descaigas de neurotransmissor 
por um mesmo terminal pre-sin£ptico, Com uma sequencia 
de sinais chegando a um terminal pre-si nap tieo cm intervales 
dc tempo suticicntcmentc pequenos, sous efeitos sinapticos 
podem se somar e provocar a deflagrag&o do PA. Isco sc deve 
ao faro de o PPS nao desaparecer completamente antes da 
chegada de um novo estfmulo. 

A adigao espacial e a soma do® PPS de varias sinapses 
ativadas s intuit aneamente sob re um mesmo neuron io + A ati- 
vagao de uma unica sinapse nao produziria uma despolariza- 
gao suficiemeparaatingtr o limiar dedeflagragao do PA. No 
entanto, tal ativagao pode contribuir para aumentar o nfvel 
gcral de excitabilidadc do neuroruo, quando sua agao e so- 
mada a de outras sinapses cm attvidade, A influ^ncia devida 
a adigao 6 menor quando as sinapses ativadas se encontram 
muito distances entre si. O efeito da adigao espacial t? mats 
eficaz quando clas sc encontram localizadas cm uma &rea 
circunscrita, Assim, chama-se adigao espacial o proccsso dc 
adigao das despolarizagoes resultan res da atividade de dife- 
rentes sinapses convergences sobre um neuronio. 

Metanismo P6s-desearga. O mecanUmo sinlptico de pos- 
descarga torna possfvel para um simples sinal instantanco de 
entrada causar um sinal sustentado dc said a durante alguns 
milissegiindos, podendo resultar em descargas repetitivas. 
Quando um impulse chega ao terminal pr£-sin£ptico neste 
intervalo de tempo, seu cfeiro pos-simlptico pode ser somado 
para sustentat um sinal dc safda e o limiar de descarga pode 
scr atingido novamcntc. 

Facility Ho Pos-tetanka, A facilitate pds-tetSnica con- 
siste no fato de que, ap6s uma salva de estfmulos repetitivos 
(alia frcquencia) de curta duragao (num tempo menor do 
que o nccessario para o aparecimento de fadiga), o segundo 
neuronio fica “facilitado”, isto e, o potential de membrana 
fica proximo do limiar de disparo devido a essa estimulagao 
previa, sendo, assim, mais fecil de disparar nele um PA. Em 
Codas as sinapses, quanto mais frequence a estimulagao, mais 
neurotransmissor e liber ado como resultado dc cada ativagao* 
De acordo com a literatura, a faciiitagao pode ocorrer num 
perfodo de segundos a boras, dependendo do neuronio. 

Potenciagao Pos-tetanica ou de Longo Prazo. Consiste 
no aparecimento de uma pronunciada e prolongada poten¬ 
ciagao do potential pos-sinaptico excitatorio apos a csti- 
mulagao tetftnica (de aka frcquencia), de poucos segundos, 
aumentando a prohabilidade de o neuronio p6s-sin4ptico 
disparar com uma estimulagao subsequence, Na realidade, 
a estimulagao tetanica causa um perfodo de fadiga sindp- 
tica, mas em poucos segundos a excitabilidadc da sinapse 
fica aumentada por poucos segundos a poucas boras. Se a 
sinapse e eMinmlada Je novo durante este penndode lempo 
de excitabilidadc aumentada, o neuronio responde muito 
mais intensamente do que o seu normal, A potenciagao 
pos-tetanica cnvolve mecanismos pre e pos-sinapticos, e 
resulta do acumulo excessivo de Ca** nos terminals pre- 


sinapticos, que aumenta a liberagao de neurotransmissor 
pelos terminals, 

Muitas das propriedades sin apt teas tern sido identificadas 
c estudadas em si sterna nervosa de invertebrados simples. 
Um desses estudos mostrou que algumas dessas propriedades 
envolvem a ativagao de receptores pre-sinapticos que sao 
acoplados a uma enzima existente na membrana do termi¬ 
nal chamada de udenilridose. Esta, quando ativada, ativa uma 
protefna qxdnase espccffica, que, por sua vez, inativa canals de 
potassio no terminal pre-sinaptico por fosforilagao, aumen¬ 
tando a duragao do potencial pre-sinaptico, aumentando o 
influxo de c^ilcit> e a liberagao de neufotransmissor. 


Processamento de In form aqOes nos 
Neuronios 

A base do funcionamento do SNC 6 a organizagao sin^p- 
tica existence na sua estrutura, j<S que sobre cada um Je seus 
neuronios ocorrem milhares de sinapses, atraves das quais 
chegam infonnagocs de outras neuronios, 

Em media, cada neuronio apresenta 1.000 sinapses espa- 
lhadas por todo o corpo celular e dendrites, e estimativas 
mostram que 80 % da superffeie dendr fti c a-somi tic a 6 co- 
berta por sinapses, Portanto, ha um grande niimero de neu¬ 
ronios “convergindo" informagoes para um unico neuronio, 
Essa configuragao de varies terminals sinapticos de diferen¬ 
tes origens feiendo contato com um mesmo neuronio e de- 
nominada convergencia. Considerando a presenga dc 10 12 
neuronios no cercbro humane, podemos estimar a existcncia 
de aproximadamente 10 15 sinapses ncsta parte do sistema 
nervoso. Este £ um niimero Bern grande, mas hd regioes em 
que o mimero de botoes sinapticos em cada neuronio e hem 
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Fig, 3,2 Esquema representative) do processamento Je informag5es 
cm um neuronio, sobre o qual convergem sinapses excitatdrias (t:) 
e sinapses mibittirias (fc). 
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maior, da ordetn de 10,000, como no caso dos neuronios 
mo tores da medula. 

A Fig, 3.2 mostra a siruagao real de todos os neuronics 
no sistema nervoso central Sobre cada um deles ha sinapses 
exdtatorias {re present ad as pel os botoes claros) c inibitorias 
(botoes pretos). Como dito antcriormcntc, as sinapses exci- 
tatorias, quando ativadas, tendem a despolarizar o corpo do 
neur6nio, ou seja, cada homo sindptico exdtatdrio gem um 
pequeno PPSE. Por outro lado, as inibirdrias tendem a hi- 
perpolartzat a membrana da celula p6s-sindptica, isto e, cada 
botao sindptico inihirdrio gcra um pequeno PPSL Devido 
a propriedadc de adigao cspacial c temporal, PPSE c PPSI 
ocorrcndo simultaneamente ao longo da supetficie de um 
neuronio pos-sinaptico podem se soman 

Se, ao final dessa adigao, a despolarizagSo da membrana 
da cdula pds-siniptica alcangar o nfvel do dispart), um (PA 
se propaga pcl> axonio desse neuronic. A taxa (ou frequen- 
cia) de disparo do neuron to pos-sindptico vai depender da 
soma total da influeneia das sinapses ex citato nas c inibito¬ 
rias, sendo, portanto, rcsulmdo de uma soma algcbrica das 
influencias parciais. 


Na srmuit&iea sinapses exritattfrias e mibirdrias, o 

resultadu serd a suma tdgdbrina da PPSE e PPSI. 


NE UROTRANSM.1SSORES E SEUS RECEPTORES 

O surgimento das sinapses quimicas conferiu a transmis¬ 
sao sinaptica uma s£rie de caracterfsticas que nao podem ser 
observadas nas sinapses elerricas, A conversaode energia dos 
potenciais de agao em energia qufmiea implica a sfntese, ar- 
mazenamento e liberagao dos neurotransmissores, hem como 
a intcragao dcste com o receptor siniptico c a necessidade de 
enzimas de fenda para limitarem a agao do neurotransmis- 
sor sobre o receptor, Todos esses estagios da transmissao sao 


passfveis dc modulagao, permitindo que a informagao seja 
modificada por mecanlsmos enddgenos ou exdgenos. 

Os primeims neurotransmissores descritos for am a acetil- 
colina e a noradrenaline, tendo sido identificados cm sinap- 
scs do sistema nervoso peri ter ico. Mas, nas ultimas decadas, 
os neurotransmissores tern sido alvos de muita invesrigagao, 
e novos integrantes deste grupo tem sido descobertos. Um 
neurotransmissor normalmente e uma molecula simples: um 
amlnoacido, uma monoamina ou um polipeptfdio (ou neu- 
ropeptfdio), Cotno todas as monoammas (ou aminas bioge- 
nicas) os neurotransmissores monoamfnicos sao moleculas 
sinterizadas a parrir de um am inodeido e os polipeptidicos sao 
constitufdos por uma cadeia dc tres ou mais aminoacidos. 

Na litcratum atual, sao encontradas varias mengnes cqui- 
vocadas sobre neurotransmissores, Ha autores que designam 
como neurotransmissor certas substancias enddgenas que sao, 
na realidade, moduladoresda fungao neural ou neuromtwJu- 
ladores, £ importante lembrar que o termo neurocransmis- 
sor se refcrc as substancias que sao sinterizadas nos terminals 
axonicos sinapticos e que funcionam como transmissores de 
informagSo nervosa entre um neuronio e uma outra celula, 
enquanto o neuromodulador siniptico ou co-transmissor 6 
uma substancia que pt)de ou nao ser sintetizada por celulas 
do tec ido nervoso e que, na sinapsc, tem a fungao de modu¬ 
lar a transmissao, nao sendo direramenre responsavel pela 
mformagao, Assiin, a fungao do neuromodulador e alterar a 
liberate ou a agao do neurotransmissor, ampliando ou mi- 
nimizando a scu efeito global sobre a celula pos-sinaptica. 

Outra classe dc substancias produzidas c liberadas por neu¬ 
ronios sao tis neun>horm6nios, que tamb^m nSo devem ser 
confundidos com neurotransmissores. No sistema nervoso, os 
neuro-hormonios tem agao ncuromoduladora, mas muitos de¬ 
les regulam a atividade de glandulas e/ou de celulas de diversos 
tecidos, ai6m de poderem regular fung5es nervosas, agindo 
inclusive sobre sinapses. A Tabela 3.1 mostra alguns dos im¬ 
portances neurotransmissores conhecidos, scus precursorcs e 
as regioes onde sao mais frequentemente encontrados. 


Tabela 3*1 Principals neurotransmissores, seus precursorcs e dreas de preValencia 


Neurotransmissor 

Precursor 

Area de maior frequcncia 

Acetilcolina 

Colina 

SNC e periferico 


Serotonina (5-HT) 

Triptofano 

SNC, celulas cTomafins do rrato digest!vo, c6lulas ent^ricas 

Acido gama-aminobutirico (GABA) 

Glutamato 

SNC 

Dopamina 

Tiros tna 

SNC 

Noradrenalina 

Tirosina 

SNC e sistema nervoso auto no mo 

Glutamato 

Glutamato 

SNC 

Aspartato 

Aspartato 

SNC 

Glicina 

Glicina 

Medula espinhal 

H istamina 

Histidina 

Hipotdlamo 
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A grande maioria dos receptorcs sinapticos pertence a uma 
classede prate Cnas conheeida eomo receptores cm serpenti¬ 
na, que sao, na realidade, formados por proteinas integrals 
ou transmembranares. Essas proteinas cruzam a membrana 
por varias vezes (ver Fig. 1.4), nonnalmente sctc vezes, e 
apresentam canals lonicos que se abrem por tnudanga na sua 
conformagao, em resposta a interagao neurotransmissor- re¬ 
ceptor. H r A receptores simples, nos qua is os c ana is Lonicos se 
ahrern diretamente por essa interagao, e ha receptores mats 
complexes, que envoivem a ativagao dc proteinas da mem- 
brana que intermedeiam a abertura dos canais ionicos. 

Os receptores complexos tern proteinas G e enzimas qui- 
nases que agem como intermedidrias entre a interagao neu¬ 
roma n$ mi ssor-receptor e a resposta sindptica. As proteinas 
Q sao pcquenas proteinas que sc ligam e hidmlisam a GTP 
(guaeosina trisfosfato). 

Em gcral, a cstimulagao continua de receptores sinapricos re¬ 
sults em mudanga quant itativa dos proprios receptores, poden- 
do acontecer uma dou7vre£iAim/n ou uma up'regulaQVm, que sao 
dois fenomenos que causam importantes alteragoes nervosas, A 
down-regidatian 6 o resultado da diminuigao do numero de re¬ 
ceptores na membrana, e a up-regulation diz respeitoao aumento 
do numero dc receptores. Essas duas mudangas quantitative de 
receptores podem, rcspectivamente, diminuir ou ampliar a sen- 
sibiltdade ao neurotransmissor, alterando a resposta funcional 
produzida pela agao do mestno. Esses mecantsmos de alteragSo 
quantitativa dos receptores sao as bases de vdrios fenomenos re- 
sultantes da estimulagao intensa dc areas do sistema nervoso cen¬ 
tral, tal como o descnvolvimento dc dependcncia dc drogas. 


Acetilcolina 

A acetilcolina (ACh) € uma moltfcula simples, sendo um 
acetil-ester dc colina, sinterizada a partir de colina c acc- 
tii-CoA, por agao da cmima colma-acetiltransferase, que 
catalisa a reagao da colina com acetato, como mostrado na 
Fig. 3.3. Os neuron ins, ou as terminates, que sinretizam e 
I i be ram ACh sao chamados coltnergictm 

A in ativagao das molcculas excedcntcs de ACh na fen- 
da sindptica 6 realizada pela ocetilcoltnesteftise {enzima de 
fenda ligada a um glicolipfdio da membrana plasmdtica da 
celula pds-sinaptica) que hidrolisa a ACh em colina e ace¬ 
tato. A colina e rccaptada pelo terminal sinaptico e reutilti 
zada na sfntese de acetilcolina. A Fig, 3*3 inostra a sfntese e 
degradagao da ACh nas sinapses colin^rgrcas. 

Os receptores de ACh sao compostos por quatio unidades 
peptidicas c ha duas catcgorias basicas de receptores coliner- 
gicos. receptores muscarinicos e receptores meorimeos* Essa 
classificagao foi feita com base em pesquisas realizadas no 
infeio do s6culo XX, que e stud a ram a reatividade dos reccp- 
tores a fdrmacos que imitam ou que antagonizam a agao da 
ACh. Os receptores muscarinic os sao arivados pelo alcaloidc 
mused rind, que e encontrado no cogumelo, e os nicotmicos 
respondem £ agao da nicotina, extrafda do tabaco, 

Os receptores muscarmicos sao cncontrados no ccrcbro, 
coragao, pancreas e musculo liso. Ha cinco subtipos dentro 
dessa classe, sendo todos receptores em serpentina Iigados d 
enzima adenilciclase ou a fosfolipase C, atrav£s de protefna 
G. Desses cinco subtipos, ha dois cujos mecanismos dc ati- 
vagao sao conhecidos: o Ml e o M2. 



Fig. 3*3 Sfntese c degrad agao da acetilcolina, 
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Os receptores Ml eM2 sao compostos por sete subunida¬ 
des protdicas (ou dominios prot£icos), todos atuando atrav6s 
da protefna G. Os M1 sao receptores encontrados em sinapses 
colin^rgicas muscannicas cxdtatdrias c os M2 sao eneontra- 
dos em inibitorias. Assirn, a agaoda ACh cm um receptor Ml 
causa despolarizagioda membrana e, no receptor M2, promo¬ 
ve htperpolarizagao, A ativagSo dos receptores Ml provoca 
a redug^o da condutancia ao K\ por ag5o da fosfolipasc C, 
enquanto a ativagao dos receptores M2 resulta no aumento da 
condutancia ao K% devida a uma lnibigao da adenilciclasc. 

Os receptores mcotmicos de ACh sao encontrados prin- 
cipalmente nas jungles neuromusculares do musculo esque- 
letico, nos gflnglios simptfticos e no c^rebro, Esses recepto¬ 
res apresentam etneo subunidades prate icas, duas do tipo 
a (alfa) c as outras dos tipos (3 (beta), y (gama) c 6 (delta), 
Nas duas subunidades alfa estao os sftios de ligagao para a 
ACh, Quando a ACh se fixa nesses sfrios, o receptor muda 
sua conformagao, advindo um aumento da condutancia atra- 
ves tanto dos canais dc Na + como de K + . Mas o rcsultado e a 
dcspolarizagao da membrana pos-sinnptica, porque o influxo 
de Na + predomina* devido ao forte gradienfce deste ion enrre 
os meios intra e extracelulares. 

Catecolaminas 

As catecolaminas recebem essa design agao por serem 
consmufdas pelo radical catecol (um anel fenfilico ligado 
a duas hidroxilas) c por uma cadcia lateral de etilamina. 
A dopamina c a noradrenalina (ou norepinefrina) sao ca- 
tecolaminas que partilham uma via comum para sua bios- 
sfntese enzimitica, Essa mesma via sintetica e encontrada 


em cdlulas da glandula supra-renal, que secreta o hormo- 
nio adrenal in a ou epinefrina, que se forma a partir da no¬ 
radrenalina, 

As catecolaminas sao sintetiiadas a partir do aminodcido 
tirosina. A tirosina e transportada pelo sanguc c captada po¬ 
los neuromas, onde entra em uma sequencia de reagoes (Fig. 
3.4), que comega com uma reagao que rransiorma tirosina 
em dopa, sendo catalisada pela ertztma tiYosniu-hidroxilase, 
Subscquentemente, a dopa e convertida em dopamina pela 
enzima dopa'descarboxilase, A dopamina c entao captada, 
por um processo arivo, para denrro das vesfculas. 

Has vesk ulas de neuronios dopamin£rgicos a sfntese ten 
mina com a dopamina, pots cl as contem apenas tirosina hi' 
droxilase. Nos neuron ios noradrcncrgicos, as vesiculas con¬ 
cern tamb£m uma outra, a dopamina-p^hidroxUase, que age 
sabre a dopamina, convertendo-a em noradrenalina. As Figs* 
3,4a e b most ram, respect ivamente, a sfritese e a recaptagto 
da dopamina c da noradrenalina. O principal metabolito da 
dopamina e o acido homovanilico, 

O ibtor limitantc na produgao dessas catecolaminas esta na 
fase de ccmversuo da tirosina em dopa, pais a agenda tirosina 
hi droxilase e sujeita a um processo de feedback negative, ou 
inibitdrio, tanto pela dopamina como pela noradrenalina, 

O processo denominado feedback ou retroalimentagao e 
um processo de controle de smteses (de neurotransmissores, 
hormnnios etc.) t no qual o prhprio produto (que e substarv 
cia sintetizada) controls a sua sfntese, O/eeclback e nega* 
two quando a sfntese do produto climinui com o aumento 
da concentragao do proprio produto, ou seja, o aumento da 
concentragao da substSncia sintetizada inibe a sua sintese e 
a diminuig^o estimula a sintese. No feedback positive a st' 



TIROSINA 


Tirosina 

Hidroiiia*e 


DOPA 

Descartjcxklase 


Pre^iniplLco 




PI sum .1 


Plasma 


OMamitiAdH 


\ Tamtimal 
Pra^inaptko 


TIROSINA 


Flo, 3,4 Sintese e degradag§o das catecolaminas. (a) dopamina; (b) noradrenalina. 
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tuagao d in vers a; o aumento da taxa do produto a amenta a 
sua sintese e a diminuigao inibe, 

Endmas Desattvadoras da Noradrenalina. Cencude 80% da 
cateoo lamina l i he rad a na fenda sinapricac rapidamente removida 
por tecaptagao para a terminal prc-sinaptico* sendo cstc o prin¬ 
cipal mecanismo dc remogao c limimgao da agao desse cipc^ de 
neuror ransmissor. Essa remogao e feita por urn mecanismo de re- 
captagio ativa, que € de aka afinidade e e dependente do Na f , Nas 
s inapses noradren^rgicas, existem duas enzimas que participant da 
degradagao do neu rotransmisson a ctJtecokmiiTut-O'rnetiitrdns- 
{erase (COMT) c a monoamma oxidase (MAO). No SNC, a 
MAO e encontrada na superficie externa das mitocondrias dos 
terminals pr£-sindpticos* Esta endma ox id a a noradrenalina no 
axoplasma, sendo o produto da oxidagao captado pelas vesica- 
las para a ressEntese dc nova noradrenalina, A COMT desativa 
a noradrenalina por tuna reagao dc metilagao. Local iza-sc no ci- 
toplasma dos neuronics, ligada a membrana c, principalmcntc, 
nas celulas da glia. E uma endma encontrada cm varies recking 
inclusive no ffgado, onde metaboliza as catecolaminas. 

Ha uma classe de antidepressivosque age inibindo a agSo 
desativadora da MAO, aumentando o efeito pds-sindptico 
nassinapses noradrencrgicas, Estes sac bastante ehcazcs, mas 
seu uso c limitadoj devido aos seus eteitos colatcrais, que exi- 
gem muitas precaugoes. 

Receptores Catecx)LaminErgicos 

Os receptores dopommergicos sac encontrados em s inap¬ 
ses excitardrias e mihitnrias. J& foram descobeitos mais de 


qtiatro tipos de receptores de dopamina, tanto receptores pos- 
sinapticos como prd-simlpticos. Sob a agao do neurotram- 
missor, os receptores Jntf-sindpticos de dopamirui control am a 
taxa da cxocitosc dc vesfeuias cm um terminal prc-sinaptlco 
de um outro neurotransmissor, regulando, assim, a taxa de 
iiberag&o deste ultimo na fenda sinaptica, 

A Fig. 3.5 apresentao mecanismo pre-sinuptico de con- 
trolc da atividadc dc uma sinapsc. Esta figura mostra uma 
sin apse axodendritica (ou sinapse axo-somica), cujo neuro- 
transmissor 6 B e o receptor £ RB, que traz acoplada ao seu 
terminal pre-sinaptico uma sinapse axo-ax6nica de neuro- 
transmissor C c receptor RC. Quando o ncurotransmissor 
C £ liberado, a sua 3910 sobre seu receptor RC causa a hi- 
perpolarizagfio da membrana prf-sinaptica do terminal de 
B* Isto diminui o grau da despolarizagao causada pelo PA 
que sc propaga por cste terminal, reduzindo a intensidadc 
da exocitose e a liberado do neurotransmissor B. Quanto 
maiora liheragao de C, major a inihigao sobre a liberagao 
de Q 

Os receptores dopamina-1 c dopamina-2, representados 
pelas siglas D1 e D2, sao os mais frequentemente encontrados 
no SNC, Os receptores D1 e D2 sao protefnas transmem- 
branares acopladas a protefnas G, No primeiro, a protefna 
G ativa a ademlciclase membranar* enquanto, no segundo, 
a protema G inibc esta enzima. Os receptores 1)2 sao en¬ 
contrados cm sinapscs dopamincrgicas inibitorias, pois a sua 
ativagao hiperpolariza a membrana pt5s-sinaptica t por aurnen- 
tar a condutancia ao K% aumentando o efluxo deste fon e t 
portanto, a negatividade intracelular. 



Receptores 

Pbs-sinapUcos 



FlG* 3.5 Mecanismo pr^-sindptico de controle da atividadc de uma sinapse. Oneurotransiriissor da sinapse axo-dendrftica (ou axo-so- 
mica) e B e o sen receptor e RB, O neurotransmissor da sinapse axo-axonica cCeo seu receptor e RC. Quando C e liberado t de age 
sobre RC e hiperpolariza a membrana pr£-sim1ptica do terminal de B, diminuindo a Liberado deste. 
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Os ret:Stores noradrenirgicos sao receptores cm serpenti¬ 
na tambdmaeopladosaprotefnasG. Saoclassificadosema eJ3 5 
sendo que essas classes se subdividem em a 1, a2,., e P1, p2« 

Serotonina 

A serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT) € uma subs- 
tancia enconrrada em varies outros recidos do organismo, otide 
nao est£ evidentemente rebetonada com neurotransmissao, e 
sim corn outras fungoes* Ocorre em grandes concentragoes nas 
plaque tas e no tialo digestivo, hem como no tccido conjuntivo. 
0 neurotransmissor 5-HT e sinterizado no corpo do neuidmo 
a partir do triptofano (um aminodcido essential). Sua sfntese 
comega peb agaoda e mini a tnptofano4iidimildse, queconver- 
te o triptofano em 5-hidroxi triptofano (5-HTP). Este € entao 
convertido cm 5-H i pda 5-liidroxitTTpto/mio-descaibxdbse T 
ficandoo neurotransmissor armazenado nas vesfculas s inapticas. 
A Fig. 3.6 mostra a sfntese e recaptagao da serotonina. O aumen- 
to da ingestao de triptofano pode aumentar as taxas cerebrals de 
5-HT, sendo, no entanto, a sua sfntese limicada pelo nfvel de 
saturagao da enzima trip tofant vhidrox ilase. Gs neuronics que 
secretary! 5-HT sao denominados scrotonineigicos* 

Apos a sua libcragao na fenda sinaptica, a 5-HT come- 
ga a ser removida por mecanismo de recaptagao ativa para 
o terminal pr£-s inapt ico. Como no caso da noradrenalina, 


essa recaptagao 6 de alt a afinidade e dependente do Na\ A 
serotonina que cai na correnre sangiifnea e eliminada do or¬ 
ganism© atrav<5s da urina como acido 5'hidroxiindolacdtico 
(.5-HI A A). Este e o seu principal membolito, que pode ser 
dosado para avaliagao do metabolismo da serotonina. 

Receptores de Serotonina 

Varios receptores de serotonina ja foram descobertos nos 
ultimos a nos. Hoje se conhecem sere tipos, sendo alguns deles 
prC'sinapricos. Esses receptores sao numerados dc acordo com 
a ordem cm que foram descobertos e sao representados pclas si¬ 
ghs 5-HT1 „ 5-HT2... e 5-HT7. Cada um desses apresenta varies 
subtipoes. Por exemplo, dentrodo grupo 5-HTl existem os subti- 
posS'HTlAj 5-HTIB, 5-HT1D, 5-HTl EeS-HTIE Amaioria 

desses receptores c do tipo protema em serpentina acoplada a 
proteinas G, que agem ao nfvel de adenilciclase ou fosfolipases. 
Mas alguns deles, como os receptores 5-1 1T3 ,s3o earn is ionicos 
simples. Os receptores 5-HT6 e 5-HT7 sSoencontrados por todo 
o sistema Ifmbico, sendo que os do tipo 5-HT6 apresentamuma 
alta afinidade com certas drogns antidepressivas 

H /.stamina 

A histamina e uma substancia encontrada em varios t cades* 
Esta presente principalmente nos mastdeitos e em celulas san- 
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FlG* 3*6 Sfntese e degradagSo da serotonina* 
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guineas, quc sao cdulas rtcas em granules histamfnicos, estando 
relacionada com uma serie de reagoes perifericas, em especial 
na resposta al^rgica* No SNC, a hi stamina e eticontrada em 
neuronics do hipotalamo, onde pode atuar como neuiotrans- 
missor. E fermada a partir da descarboxilagao do aminoacido 
histidina. O passo inicial da sua desari va^ao c feito pe)a eraima 
histaminase e, em seguida, sofre a agio da MAO. 

Hd tres tipos de receptoresde htstamina: H1, H2 e HL Sao 
receptores acoplades a protcinas G, sendo quc, nos receptores 
HI, cssas protcinas ativam a fosfolipase C, e nos H2, atuam 
por meio da adenilciclase. Os receptores H3 sao pre-simp- 
cicos e modulam a liheragao de neurotransmissor. 

Arranoacidos Neurotrcmsmissores 

Oglutamato (GLU) e o aspurtdto (ASP) sao dois amino- 
acidos que podem funcionar como neurotransmissores. Sao 
encontrados em sinapses excitatorias de varias areas do SNC, 
sendo que o GLU c rcsponsdvcl por ccrca de 75% de toda 
ncurotransmissao exciraroria do eerebro. Sao dois aminoacL 
dos que se converrem urn no outro por reaves de transami- 
nag3o, sendo suas sinapses chamadas de glutamincrgicas. 

OGLU e o ASP sao removidos de suas fendas sinapticas 
por mecatiismos de alta cspecificidade, sendo rccaptados pc- 
ios terminals pr6-sinapticos, onde retornam para vesfeulas, 
O GLU na fenda sinaptica tamb£m e captado por cdulas 
glia is, onde de 6 armazenado soh a forma glutamina (GLU 
com mats um radical amino). Esta entra facilmentc nos neu¬ 
ronics glutamincrgicos, sendo revertida a GLU pela enzima 
glutammose* 

Jd foram idenriftcados pelo me nos cinco subtipos derecep- 
tores de GLU* Tres deles sao o NMDA (N- me til-D- aspar¬ 
tate), o receptor de kainato e o receptor de AMPA (acido 
propiomco a-amino-3'hidroxL5-metiMdsoxazole), Essas 
denominates fazem referenda a analogos sintdicos que os 
estimulam* O primeiro receptor, quando cstimuiado, ahre ca- 
nais para o Ca ++ . Os dois ultimos ahrem canals ionicos para 
entrada de Na + e saida dc K~, sendo receptores excitatorios. 
Os receptores NMDA t£m sido inuito estudados, devido as 
suas caracteristicas espectais* Sao receptores encontrados 
print: ipalmente no hipocampo e parecem estar relacionados 
a memdria e ao aprendizado. Eles ficam bloqueados durante 
o repouso por agio do Mg + * nos canais de Ca ++ , sendo dcs- 
bloqueados quando a membrana pos-sinaptica e parcialmen- 
re despolarizada. Essa regulaguo do Ca 4 * feira pelo Mg ++ no 
receptor NMDA esta relacionada com o desenvolvimento 
de conexoes neuronals cspcciEcas, considerado importante 
nos processes de memomagao c aptendizagem. 

O GLU e o seu receptor NMDA sao dois elemenros que 
tem um significado particular na neuroqmmiea cerebral. 
Sabc'Se quc a estimulagao excessiva dc sinapses gluiami- 
nergicas pode induzir morte neuronal) pois a agio dc gran- 
dc quantidade de GLU no receptor NMDA promove uma 
entrada excessiva de Ca' 1 no intracelular. Por outro lado, a 


morte de neuronios causa liberate do GLU intraeelular, o 
que amplia o efeito letal do GLU na area afetada* Uma con- 
digao patolrigica cm quc e observada a entrada excessiva de 
Ca~ 4 atraves de receptores NMDA, independente da agao de 
CjLU, c nos casos dos disturb ios isquemieos docerebro, sendo 
considerada responsevel pela rapida morte de neuronios no 
AVC e etn outros disturb ios encefelicos Kemorr^gicos, 

A glictna (GLI) e um outro aminoacido que funciona 
como neurotransmissor, sendo encontrada em sinapses quc 
tem um ripo de receptor espeeffico de GLI, mas tamhem 
ocorre em sinapses que tem como receptor o NMDA, que 6 
receptor glutanunergico- As sinapses de GLI com recepto¬ 
res NMDA sao excitatorias c nas de receptores espccificos 
de GLI, o seu efeito pos-sinaptico e inihirorio, devido a um 
aumento da cundutancia para o Cl * Essas sinapses inibitd- 
rias sao sinapses freqiientes na medula espinhal, 

Acido Gama'aminohutirico 

O iicido gama-aminobut frico (GABA) 6 um derivado de 
aminoacido, tendo sido, atehoje, encontradoexclusivamente 
em sinapses inibitorias. Os neuronios quc sccrctam GABA 
sao chamados de GABAirgicos, 

A sfntese do GABA corners pela descarboxilayao do 
GLU, que c catalisada pelacnzimaglutamatodescarboxtlqse. 
A agio dcssa enzima tem como cofat or o piridoxal fosfato, 
um derivado da piridoxina (vitamina B6). Normalmente, a 
deficiencia de GABA e aeumulos de GLU no c£rebro acorn- 
panham adeficiencia de vitamina B6, podendoocorrer certo 
grau de hipcrexcitabilidadc neuronal O GABA c transfer- 
made em semialdeida succinico por a^ao da enzima GABA- 
transaminase, sendo eliminado nessa forma pela urina, 

dois tipos de receptores GABAergicos: GABA-A e 
GABA-B. Os receptores GABA-A sao pre-sinapticos (Fig* 
3.5), e quando ativados pelo GABA abrem canais de Cl“, au- 
mentando a condutancia para esre (on, o que hiperpolariza a 
membrana pr^-sin^ptica. Sao receptores que funcionam con- 
trolando a cxocitose no terminal pre-slnaptico, regulando, 
assim, a liberagao de um outro neurotransmisssor. Os rcccp- 
tores G ABA-B sSo pds-'Sindpticos e acoplados a uma protefna 
G* Sua ativagao provoca o aumento da condutancia ao K\ 
provocando hiperpolarizagao da membrana p6s-sinaptica. 

Mediadores ou Mod ul adores 
S jn Apticos 

Os mediadores ou modulates sindpticos formam uma classe 
extensa de substand as cnd6genas, de natureza qufmica muito 
variada e mecanismos de agao bastante diverslficados* Alguns 
dos mais conhecidos sao as taquiquininas, como a suhstancia 
P, as peptfdios opioidcs c vibrios bormonios. 

Na cspccie Humana e cm muitos vertebmdos e invartebrados 
ja foram tdentiiicadas seis toqttiquirunos e tres tipos de recepto¬ 
res espeefheos para elas. A substantia P 6 a taquiquinina mais 
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conheclda, sendo um polipeptfdio com 11 residues de aminod- 
cidos. E encontiada principalmente em terminagoes afenentes da 
tncdtdtt esptnhid> no siscema nigroestriataL e no hipotdkmw, Na 
medula, atua como mediador sindptico de dor. O receptor espeeb 
fieo para substancia P, qunrtdo cstimulado, ativa a /osfolifxLse C. 

Enrre os peptidios opioides encorttramos as encefcdinas , que 
s§o peptfdios sintetizados no SNCequese ligam em rcceptores, 
onde tambem se liga a morfina* Estao relacionados com o con- 
trole central da informagao dolorosa, e serao devidamente cstu- 
dados no capftulo referente a Fisiologia da dor Ja foram dcscritos 
cinco subtipos de recepcores para os peptfdios opiriides. 

Quanto aos hormdnios, existem vSrios deles que atuam 
como mod u la res sin apticos. Sao hormonios que regulam 


as fungoes nervosas, tais como: os glicocorticdides produ- 
zidos pel a supra-renal, habeis no controle do nivel da ati- 
vidade cerebral durante situagoes de estresse, e os hormtV 
nios sexuais, envolvidos com o comportamcnto sexual c a 
procriagao. 

Ha tambem diversas ourras suhstancias end6genas l que 
parecem atuarcomo neuromoduladores, sendo exemplos: o 
neuropeptidio Y, que d encontrado principalmente em ter¬ 
minagoes noradrcnergicas do sistema nervoso autonomo; a 
odenosbra, que tern receptores no cerebro; c o tmdo nitrico, 
que rambem e produzido no cerebro e tern alguma fungao 
sob re o tunclonamento nervosa, j£ que rem agao reguladura 
sobre a circulagao sangiimea. 
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Circuitos Neuronais 


O estudo das caracterfsticas morfologicas e biofisieas do 
neuronio c da sua hahilidadc para estahcleccr concxoes sin£p' 
ticas trouxe a luz do conhecimento da neurotieneia model os 
e tcorias capazes de exp Hear uma serie de fenomenos obser- 
vados nas fungoes mot eras, sensoiiais e, especialmente, nas 
fungSes associativas do SNC, Pode-se dizer que a principal 
caractcrfstica do cerebro 6 o seu potential assodativo, ja que 
este e o responsavcl pcla capacidadc intclcctual, de lingua' 
gem e conrumicagao do ser humano, alem da sua personalida- 
de individual e dahabilidadepara a razao, o planejamentoe 
a tomada de decisoescorn base etn experi£ncias passadas* As 
areas associativas integrant as inform agues sensitivas extemas 
e intemas, c pelo confronto destas corn dados armazenados 
na memoria, avaliam os resultados de agoes futures c, suhse- 
quenremente, elaboram as agoes do presente. 

O entendimento Jos mecanismos envoividos nao s 6 nas 
fungoes associativas mais complexas, mas tambem nas fun- 
goes motoras e sensoriais, depende basicamcntc da comprc- 
ensao da biodinamica dos circuitos corticais e subcorticais, 
Uni neuromo pode ser vis to coma urn process a dor digital, 
ja que ele modula as diversas informagoes sob a forma de 
potenciais dc agao, antes de conduzir qualquer dado para 
outros neuronios, dentro ou fora do cireuito ondc ele sc inse¬ 
re. As corocterfeticos moifodinamicas dos neuronios perm item 
que eles se associem formando circuitos, e esses circuitos se 
associam formando redes neuronais, que sao estruturas pro- 
ccssadoras bast ante complexas e de grande abrangencia no 
processamento. Os circuitos neuronais sao circuitos logicos, 
de arquitetura extremamente variada e que pracessam sen- 
ccngas Idgicas para gerar padrdes para o aprendizado, reco- 
nhecimento e comportamento, tao necessaries para a adap- 
tagao a novas situagocs. 

Neste capitulo alguns modelos de circuitos neuronais se- 
rao discutidos, comegando pelo cireuito reflexo simples, at£ 
modelos mais complexos, corno os de descargas repetitivas, 
procurando oferecer uma base para a formagao de modelos 
que permitam o entendimento das babilidadcs funcionais 
da complexa estrutura do sistema nervoso e, ram hem, das 
suas disfungoes. 



FlC, 4+1 Cireuito reflexo simples c suas divergencies. 


Circuitos Neuronais BAsiCOS 

O cireuito neuronal mais simples 6 aquele composto pot 
uma fibia aferente estimulando urn ncurdnio cferente, Este 
tipo de cireuito c encontrado constituindo os circuitos refle¬ 
xes simples. Entrctanto, o neuromo aferente desses circuitos 
se ramifica, para distribuir sua informagSo para varies outros 
neuronios, fazendo parte do que 6 denominado cireuito diver- 
gentc (Fig. 4-1). £ importante mencionar que a informagao 
transmit ida pela fibra aferente se conscrva nessa distribuigao, 
pois a f requeue ia e o ritmo do sinal que se propaga por cada 
ramo da fibra tern o mesmo valor do sinal que chega ao ponto 
em que a fibra se ramifica. 

Circuitos Divergentes 

A Fig. 4-2 mostra do is t ipos de circuitos divergentes que 
sao comuns cm todo o sistema nervoso. O primeiro (Fig. 
4-2a) e um cireuito divergen te ampli/ieador, ondc uma fibra 
aferente sc conccta com um niimera cresccntc dc ncuronios. 
Tai tipo de cireuito 6 encontrado em todo SNC. Na medula, 
uma fibra nervosa oriunda do cortex cerebral estimula cerca 











30 i ^rncwitos Netfrqnow 


APOSTILASMEDICINA@HOTMAIL.COM 

PRODUTOS: http://lista.mercadolivre.com.br/_Custld_161477952 



FlG, 4*2 Circuitos diveTgentes. (a) Circuito divergente amplificador; (fi) circuito redistnbuidor. 


de 100 neuronics motores, cujos axonios estimulam, cads um 
deles, cerca de 150 fibras museulares esquel£ticas, No segundo 
circuito divergente* mostrado na Fig, 4,2b, que pode ser de- 
nominado circuito redistnbuidor , os sin a is que sc propagam 
cm vias paralelas sao distribuidos para outros neuron ios, para 
que sejam transmi tides cm diredoes dtstintas. Urn exemplo 
de circuito redistribuidor 6 encon trade no sistema sensorial, 
cujas vias sc ramificam cm sen trajeto, criando vias colaterals 
de informa£§o sensitiva, Assim, esta informagao c distribufda 
para varies nivcis da medula, do tronco cnccfalico e para o 
t£lamo, antes de alcangar o c6rtex cerebral, 

Circuitos Converg/mtes 

Nos circuitos convergences {Fig. 4-5), a fenomcno e o opos- 
to do observado nos c ircuitos divergentes, jd que os sinais con- 
duiklos pordiversas fibres Convergent para um unico ncuronio, 


sendo entao processados por este. Sao circuitos que tomam 
possfveis v^rios tipos de fenomenos^ tais como a somagSo espa- 
dal, a soma^o temporoespadal, a facilitate e a ret real imen- 
tagao, como sera vis to adiante, Existc a convergencia tic /ante 
uruca (Fig, 43a), ondc uim fibra nervosa sc ramifica, fazendo 
vdrias sinapses com um mesmo neuronic, e a comergencin de 
femtes muittplas (Fig. 4.3b), na qual fibres nervosasdc diferen- 
tes ncurdnios fazem sinapses com o mesmo neurdnio. 

A convcrgencia forma a base para o processamcnto de 
informagoes cm um neuroma. As sinapses feitas pel as fibras 
convergences podem ser inibitdrtas e excitatorias, como visto 
no Cap, 3, Dessa forma, os sinais podem se somar espacial- 
mente c temporal men te, saindo do circuito a soma algcbri- 
ca dc tod os os sinais de entrada. Alcm disso* o fenomeno da 


/acilifagiio permitc que uma informal 0 ? que normalmente 
nao serin transmitido por estar associada a uma baixa fre- 
qiiencia, seja “facilitada” por sinais vindos de outras vias, 



FlG, 4*3 Circuitos convergences, (a) Convcrgencia dc fnnte unica; (fi) convcrgencia de fin res mulriplas. 
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alcangando o limiar da transmissao* Na facilitagao, quando 
a informa^Lo a ser facilitada chega per um terminal pr£-st- 
naptico, o neuronio p<5s-sindptico que recehe a convergence 
se encontra previamente despolarizado por efeitos pos-si- 
ndpticos produzidos por sinais oriundos de out ms terminals 
que convergem sobre ele. Devido a facilitate causada por 
essa despolarizagSa previa, o neurftnio p6s-sindptico dispara 
e tran,smite aquela informagSo* 

Circuitos de / Jescargas Repetttivas 

Esses circuitos sao montados de forma que o neuronio de 
safda dispare repetidamente para cada sinal dc entrada. A Fig. 
4-4 tnostra dots tipos basicos de circuitos para descargas re- 
petitivas: o circuito reverberante c o circuito cm paralclo. O 
primeiro (Fig. 4.4a) e um circuits reverberante, cuja monta- 
gem permite que um sinal de entrada fique retroalimentando 
o prdprio circuito durante certo tempo, gerando um efeito tie 
reveibemgdo* Quando um sinal entra no circuito, cle estimula 
o primeiro neuronio que t por sua vci, estimula o segundo, que 
estimula o terceiro. Mas os axon ins dos dois ultimos se rami- 
ficam, c tais ramos conduzem o sinal Jc volta para o neuronic 
antecessor, estabelecendo a retroalimcntaglo. Assim, um uni¬ 
ce sinal dc entrada gera uma sequcncia dc sinais, funcionando 
como se o primeiro sinal percorresse a cadeia neuronal vdrias 
vezes, tomando esse process© contfnuo, at£ que os neuronics 
deixem dc responder. A causa mais comum para a extingao 
do cfcito reverbe rativo c a fadiga s inapt ica, Este tipo dc cir- 
cuito gcra um sinal de saida contfnuo, podendo aumentar a 
freqiiencia de said a do circuito. 


O tempo de duragao da reverberate de um sinal de en¬ 
trada vai dependsr do numero de neuron ios que compoem o 
circuito, yA que cada sinapse represent a um tempts de retardo 
no caminho da informagao, e dependendo das caracccristi- 
cas dos components do circuito c das sinapscs envoi vidas, o 
circuito pode funcionar como ampliador ou amortecedor da 
intnrmagao. O limiar de disparodos neuronics Jesse circuito 
e as carat teristicas das diversas sinapscs do circuito podem 
definir a frequencia e o ritmo do sinal dc saida. O circuito 
pode funcionar aumentando ou diminuindo a frequencia, 
modiftcando a intensidade da informagao, hem como pode 
alterar o rirmo do sinal, modificando, assim, a propria in" 
formagao. 

Esse tipo dc circuito constitui a base de diversas atividades 
rftmicas do sistema netvoso central, ja que e capaz de tomar 
um unico sinal de entrada reverberante por segundos, minu- 
tos ou at£ boras, Atividades como o ritmo respiratorio, que 
se mantem const an te c 6 ajustado em fungao de mudangas 
circulat6rias e metabolicas, pareeem envolvcr um circuito 
reverberante. Outro exemplo de fungao que pode envolver 
circuitos de tal tipo 6 o ciclo de sonovigflia, esrandoo so no 
associado & suspensSo do estado reverberante e a vigflia a uma 
alimentaguo periodica da reverberagao. Um outro exemplo 
ainda c a atividade muscular rftmica mantida, tal cotno a 
mare ha, sendo tais circuitos responsaveis pela manutengao 
do ritmo do rnovimento, 

Um segundo circuito de descarga repet itiva e apresentado 
na Fig* 4.4b, tratando-se do circuito em paralelo* Neste, o 
sinal de entrada estimula uma sequent in dc neuron ios que 
se conectam com uma unica celula de saida. Observe que 




Meurfiniode Saida 


5 


FlG* 4-4 Circuitos reverberantes. (a) Circuito que reverbera por retroalimentagao; [b) circuito que reverbera por prc-alimentagao. 
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um sinal de entrada atinge diretamcnte o neurdnio de saida 
antes dos impulses enviados pel os neuron ios N1 e N2, que 
sSo tarabdm gerados pelo sinal tie entrada, Assim t o neunV 
nio de saida rcccbe varies impulses, separados por um cur to 
intervalo, que rcsultam dc um unico sinal de entrada. A des- 
carga de saida do circuito cessa somente apos a estimulagao 
dos dois liltimos neuron ios (N7 e N8). 

O circuito em paralelo apresenta algumas vantigens sobre 
o circuito reverberante. Uma delas e que o tempo dc descar¬ 
ga repet it iva no circuito reverberante e limit ado pel a fadiga 
sinaptica, enquanto o Tempo de descarga do circuito paralelo 
nao € influenciado pcla fadiga, a nao ser para frequence as de 
entrada muito altas, Teoricamente, o circuito em paralelo 
scria adequado para o controlc dc atividadc neural rciackv 
nada com tarefas de precisao, como c4lculos matcm&ticos, 
enquanto o circuito reverberante seriaprtfprto para a manu- 
tengio de atividades rftmicas. 

Ctrcuttos de C xmtrole Pr&sinaptica 

Muitos terminals pr£-sin£pticos do SNC ligam-se nas ex- 
tremidades de outros terminals pre-sindpticos, estabelccendo 
uma sinapse: do tipo axo-axonica e conftgurando urn circuito 
dc controlc prc-sindptico* Estc tipo dc circuito c encontrado 
em diversas dreas do SNC, sendo considerado responsive I 
por virios mecanismos de controle central, como por exem- 
plo, o mecanismo dc controle do comportamento ansioso, 
que sera estudada mais adiante, em outro capftulo. A Fig, 


4-5 mostra um esquetna de um circuito de controle pre-si- 
niptico simples, formado por tres elementos: do is terminals 
pre-sindpticos, T1 e T2, e um neurdnio p6s-sin£ptico N3, 
O terminal T1 Libera o neurotransmissor Ntl e faz uma 
sinapsc com o neuronio N3, em um panto do seu soma, o 
terminal T2, que libera o neurotransmissor NtZ, faz sinapse 
diretamcnte sobre o terminal Tl. A sinapsc entre os termi- 
nais T2 e Tl e representada por “sinapse T2-Tl n , e aquela 
entre o terminal Tl e o neurdnio N3 c represemada por 
"sinapse T1-N3T 

Assumindo que a sinapse Tl -N3 seja excitatoria, depen- 
dendo do tipo da sinapse T2-T1, quando T2 libera NtZ sobre 
Tl p a descarga de Nt2 por Tl sera inibida ou facilitada. 

Sc a sinapse T2-T1 for inibitoria, o terminal T2 funcio- 
nara como controlador inibitorio da descarga de Tl, jd que 
Nt2 ira hiperpolarizar a membrana deste terminal, diftcul- 
tandoa liberagao do sen neurotransmissor. For outro lado, se 
a sinapse T2-T1 for cxcitatdrm, o terminal T2 e facilitador 
da descarga de Tl e eievara a taxa de liberagao de Ntl por 
ampliar a despolarizagao em T1. 

Considerando a sinapse T1-N3 inibitdria, O efeito da 
descarga de T2 sobre Tl seriS o inverso do descrito acirna. 
Quando a sinapsc T2-T1 for inibitoria, o terminal T2 fun- 
cionara como controlador da inibigao prod uz id a por Tl so¬ 
bre N3, permitindo que a resposta de N3 as descargas vindas 
de outros terminals pre-sindpticos seja major. Em oposigao a 
estc efeito, se a sinapse T2-T1 for excitatoria, o terminal T2 
ampbara o efeito ini hi tor io de Tl sobre N3. 



Fig, 4,5 Circuito simples de controle prc-sin^ptico. O terminal pr£-sin£ptico Tl libera o neurotransmissor Ntl c faz uma sinapsc com 
o neuronio N3 (sinapse TI-N3), O terminal T2 libera o neurotransmissor NtZ e fai sinapse diretamente sobre o terminal T2 (sinapse 


T2 Tl), 









Cerebro e Cortex Cerebral 


Ao longo dc sua evolugao filogenetica, desde o reptil ate o 
ser humano, o cerebro foi respondendo aos desafios ambien- 
tais, aumentando em numero de neuron ios e se especial izando 
funcionalmcnte, Hojc, cssa histdria e cantadadurante o descn- 
volvimento embrionario humano (ontogenia), que reproduz as 
fascs de corridas durante o processo evolutivo das cspecies. 

O c6rebfo, o cerebelo, o troneo encefsllico e a medula es- 
pinhal constituem o sistema nervoso central (SNC), que e 
responsavel pela integragao das mformagoes sensor iais para a 
gcragao dc respostas apropriadas* O cerebro const it ui o cha- 
mado sistema nervoso supra-segmentar, enquanto a medula 
espinhal e o tronco encefelico formam o sistema netvoso 
segmentar, 

No SNC ha dots tipos gencricos de tecido; a substancia 
cinzenta e a substancia branca* A substSncia cinzenta e ba¬ 
sic amente formada de corpos de neuron ios, dendrites (cada 
urn deles coberto par milhares de sinapses) e axon ios, Os 
neuron ios na substancia cinzenta sc organ izam cm camadas: 
a camada superficial 6 chamada de cortex, c as camadas in¬ 
ternes sao chamadas de micteos. A suhstcbiria branca cansiste 
cm cordSes ftyrmcuk)^ pc Ios axdnios, e a aparencia branca dessa 
substancia € devida & midina que envoive os axonios. 

Uma das fungBes do sistema nervoso segmentar 6 servir de 
caminho dc condugao para sinais entre o cerebro e o rest ante 
do corpo, liavendo, em sua substancia branca, varies tratos 
ascendentes e descendentes. A substancia cinzenta do siste- 
ma segmentar c a si tea de processamento de inform a^nes para 
integrate dc di versos reflexes segmentates e outras fun goes 
motoras, sendo capaz de disparar reflexos mixsculares esque- 
l£ticos independentes dc comandos vindos do cerebro. 

A proposta deste capftulo € fazer uma revisao morfcfun- 
cional do cerebro e da estrutum do cortex cerebral, buscando 
consent ir uma base sBlida que propicie o emend i men to da 
Neurofisiologia. 


Telencefalo 

Do panto de vista anattknico, a cerebro pode ser dividi- 
do em telencefalo e diencefalo. O telencefalo c a parte do 
cerebro que ocupa a maior area da cavidadc craniana, Nele 
podemos distinguir dots hemisferios (o esquerdo c o direi- 



FlG* 5*1 Cotte frontal do cerebro. Vista anterior mostrandoi fis- 
sura cerebral Longitudinal, corpo caloso, capsula interna, nucieos 
da base* 


to), que sao separados pela fissura cerebral longitudinal, 
que £ um sulco sagital profundo (Fig, 5,1). No fundo dessa 
fissura se encomia o corpo caloso, que 6 um feixe de fibras 
que atravessa de um hemisferio para outro, conectando cs- 
truturas similares. 

Os hemisferios cerebrals apresentam duas cavidades que 
correspondent ao 1 e ao II ventrfculos local izados, respectiva- 
rnente, no hemisferio esquerdo e no hemisferio direito, Tais 
cavidades sc comunicam com o 111 ventrfculo atraves dos 
forames inteivenfriculares. Como todo o SNC, o tclcnce- 
falo € constitufda de substSncia branca e substSncia cinzen- 
ca (Fig. 5,1). A substancia branca local iza-se intemamente 
c e chamada dc centro branco medular do telencefalo, A 
substancia cinzenta se apresenta de duas formas; na forma de 
cortex, camada fma superficial dc c£lulas que reveste todo o 
centre branco medular; e sob a forma de nucieos (estruturas 
cinzenras intern as), que sao chamados dc micleos da base do 
telencifcdo * Cada hemisferio apresenta cres polos ou pontas: 
o polo fronted , o occipital c o temporal; c tres faces; a lateral, 
a medial e a inferior (Fig. 5,2). 
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FlG* 5.2 Vista lateral do hcmisfqrio cerebral dircito, assinalando os 
tres ptilos ou pontas: frontal, occipital c temporal; e os giros e sulcos 
mais importantes dos lobos que podcruscr visual izadro diretamente 
nesta face: frontal, parietal, tempo™] e oocipital. 


t ) telencifalo apresenta win arrtex , que reveste toda a swa 
superffde, urn centra frraitco medular e nuckos da tee. 


O telenc^falo pode ser dividido era Lobos* Quatra desses 
lobos recebcm os names de acordo com os ossos do cranio 
com os qua is se relacionam; sao eles: o lobo frontal, o lobo 
occipital, o lobo parietal e o lobo temporal. O quinta lobo 
nSo se relaciona com os ossos cranianos, pois se localiza in¬ 
tern amen cc, sen do chamado de lobo insular. 

A superf icic do tclcncefalo e marcada por inumcras fen das 
irregulares - os sulcos ou fissuras. O espago entre os sulcos 
€ chamado de giro ou circunuolugdo. Os sulcos nem sempre 
sao constantes, pois de um cerebro para outro eles variant 



FlG. 5.3 A abertuta do sulco lateral (de Sylvius) pertnite a vis Jo 
do quinto lobo do cerebro: lobo insular* 


muito na forma, extemao e posigao, sendo possfvel encontrar 
sulcos caracterfsticos de uma unica pega anatdmica. Porem, 
hi determinados sulcos que sao comum a todos os c£rebros, 
embora com alguma variagao morfblogica* 

Os sulcos mais procmincntes, depois da fissura medians 
longitudinal, sao os sulcos lateral e central (Fig. 5.2). Estes 
sulctxs aparecent cedo no desenvolvimento embriontfrio e 
constituent os limites de ceitos lobos. Osuico central e uma 
fenda que percorre transversalmente a face supcro-lateral, 
separando o lobo frontal do parietal. Q sulco lateral c uma 
fenda bent pronunciada, tambem na face lateral do telenet 
falo, que separa o lobo temporal dos lobos frontal e parietal 
Situadoprofuttdamente no sulco lateral encontramoso lobo 
insular (Fig. 53), 

Lobo Frontal 

O frontal e o maior de todos os lobos e ocupa grande parte 
do tclcncefalo. Na sua face lateral estao os giros precentral, 
frontal superior, frontal medio e frontal inferior (Fig. 5.2); 
na face medial se encontra o giro do cfngulo (Fig, 5.4) e na 
face inferior, os giros retos c orbitals (Fig. 5.5). 

O giro pre-central c uma faixa de cortex paralela entre 
os sulcos central c pre-central O sulco frontal superior c 
o frontal inferior se dispoem perpendicularmcnte ao sulco 
pre-central e se estendem anteriormente a este, dividindo 
a parte anterior do lobo frontal cm tres circunvolugoes: os 
giros frontais superior, medio e inferior, O giro frontal su¬ 
perior c separado do giro frontal medio pclo sulco frontal 
superior; e entre este ultimo e o giro frontal inferior estd o 
sulco frontal inferior. O giro frontal inferior ap resen ta tres 
porg&es bem distiotas; a porg3o orbital, a triangular e a 
opercular ou basal. 


Na face lateral da lobo frontal cstdo os giros pti-cemd, frontal 
superior, frmtal midfo e frontal inferior; na face medial, o gm> do 
cingulo e na jacc inferior, os giros retos e orbitais. 


A sccgao do cerebro cm urn piano sagital mediano per- 
mite a observagao da face medial do lobo frontal (Fig. 5.4), 
que inclui partes dos giros frontal superior, giro do cfngulo, 
a area septal e a parte anterior do lobulu paracentral (for- 
mada pela porgao medial do giro pre-central). O giro do 
cingula e uma faixa de cortex arqueada que se estende desde 
o lobo frontal at£ o parietal, sendo iimitado superiortnente 
pelo sulco de mesmo nome, o sulco do cfngulo. Nesta face 
do lobo frontal, sob o joelho do corpo c a lose, enoontra-se o 
septo ou septum, que e constitufdo por dois components: 
o septum pelucid© e o septum terum (septo verdadeiro). Este 
ultimo, o .septo verdadeiro ou complexo septal se estellde 
ventralmente ao septo pelucido ate o giro subcaloso e con¬ 
tent a maioria dos nucleos septais* Os nucleosqueformam o 
complexo septal sao os nucleos septais dorsal, lateral e medial, 
os nucleos da banda diagonal de Broca, o niicleo da estria 
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FlG, 5,4 Vista medial do hemisfetio cerebral esquerdo, mostrando os giros dos lobos que podem ser visualoados diretamente nesta face: 
frontal, parietal, temporal e occipital Nesta face eneontra-se o lobo ifmbico, que 6 um lobo funcional s constitufdo por porgoes dos 
giros frontal, parietal c temporal. 


terminal e o nikleo da comissura anterior 0 sefjto pelucido 
c constituido dc duas lam in as dc tecido nervoso que sepa- 
ram os ventrfculos laterals, na regiao frontal. Entre as duas 
ISminas existe uma cavidade muito estreita, a cauidade do 

sefrtu pelucido (Fig, 5,4). 


A face inferior do loho frontal apresenta um sulco com 
forma aproximada dc um 11 que separa quatro giros orbitals: 
anterior, medial, lateral e posterior Estes giros formam a area 
orbital, cortex que repousa sohre as cavidades orNrais que 
alojam os globos oculares, Al£m desses giros, na face infe- 
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FlG* 5*5 Vista inferior do cerebro, mostrando os giros dos lobos que podem scr visualizados diretamente nesta face: frontal, temporal, 
occipital c lobo Ifmbico, 
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rior tamb£m se encontra o giro reto, que e separado do giro 
orbital m£diopelo sulco olfatorio (Fig. 5.5}. Neste sulco fica 
alojado o trato olfatorio , que e responsive 1 pela transmissio 
dos impulses olfatdrios ate o rinenccfalo. Posteriormente, o 
trato olfatorio se divide em estrias olfatorias medial e late¬ 
ral. Inferiormente a estas estao o trigono olfatorio e a subs- 
tdncia perfutiula anterior. Este no me se deve ao aspecto 
caracterfstico dessa tegiao, que apresenta um grande numero 
de oriffcios, por onde pass am pcquenos vases sangufneos, que 
se destinam as regioes profundas do c&rebro, 

Lobo Parietal 

O lobo parietal apresenta tres sulcos proem in entes: o pds- 
central, o intraparietal (ambos na face lateral do tclcnccfalo) 
e a parte posterior do sulco do cfnguio (m face medial)* Este 
lobo nao pode ser visualizado numa vista inferior do c^rebro, 
ou seja, nao compete a face inferior. 

Na face lateral do lobo parietal esta o giro pos-central, 
que e a area cortical paralela e posterior ao sulco central, e 
se estende at£ o sulco p6s-central A parte posterior do lobo 
parietal 6 dlvidida cm dois lobulos, o parietal superior e Q 
inferior, pelo sulco rntrapcmetol, que e perpendicular ao 
sulco pds-ccntraL Mo lobulo parietal inferior ha dois gitos 
importantes; o supramarginal e o angular. Ogrro supramar¬ 
ginal eurva-se sob re a extremidade superior do sulco lateral 
(Fig. 5.2), e o giro angular curva-se sobre a extremidade 
superior do sulco temporal superior (vet lobo temporal), Na 
face medial cncontra-se a parte posterior do lobulo para¬ 
central (formada pela porgao medial do giro ptis-centrai), 
O pre-ciineo e as porgoes posteriores do giro do cingulo, ck> 
giro supracaloso ou mdurio cfnjento (faixa de substancia cin- 
zenta dentro do sulco supracaloso) e do giro subcaloso ou 
paraterminal (faixa de substfincia cinzcnta dentro do sulco 
subcaloso) (Fig. 5.4b 


Os giros nuns importantes do bba parietal sdo: o p6s<erwrd, a 
angular e o supramarginal (m face lateral) e as partes posterities das 
giros docftiguk) e supracalrjso ou mdusio an^jento (naface medial). 


Lobo Temporal 

Na face lateral do lobo temporal (Fig. 5.2) sc encontra 
o centro cortical auditivo, Nesta ha dois grandes sulcos que 
separam tres giros. O giro temporal superior e o temporal 
medio sao se pa rad os pelo sulco temporal superior; e entre os 
giros temporal medio e temporal inferior sc interpdc o sub 
co temporal inferior. Afastando-se os labios do sulco lateral, 
expoe-se a exarne a parte do lobo temporal que se projera 
para dentm deste sulco. Af sao en con trades os giros transver¬ 
sals* que sao perpend icu la res ao sulco, sendo ogiro temporal 
transversal anterior o mais evidente deles (Fig* 5.3). 


Na face inferior deste lobo (Fig. 5,5) se encontram; o giro cx> 
dpi to-temporal ou fusiform e, o giro parah ipocampal, o giro lin¬ 
gual, alem da farmagSo Jo unco ou uncus. Parte do giro temporal 
inferior tamb€m pode scr vista nesta face. Os sulcos temporals 
mais importantesdesta face sao o tx:cipim'temporal, ocolnteral, o 
rinal, o hipocampal e sublingual. O sulco oedpifo-temporal se in- 
terpfie entre o giro occipito-temporal e o giro temporal inferior. 


Os prindpais gfros do lobo temporal sao o lemputd rransuerso e os 
temfxjrm superior, media e inferior t na face lateral) ■ o gino CCCiptio- 
temporal, o parahipocampal, o Itrigual e a unto (fact inferior ). 


O giro parahipocampal e contfnuo coin a giro do cfngulo 
atraves de uma estreita faixa de cortex, o istmo do giro do cin- 
gulo. E limitado lateralraente pelos sulcos rinal ccolateral, c 
superiormente pelo sulco hipocampal (Fig. 5.5), Ounce (ou 
cortex pre-pirifnrme, em animals inferiores) e uma circunvo- 
lugao prorrusa, formada pda curvatura do giro parahipocam- 
pal sobre si niesmo, em volta do sulco hipocampal, 

Lobo Occipital 

A face lateral do telencdalo (Fig, 5,2) nao apresenta ne- 
nhum sulco que define o limitc enrre os lobos parietal e o 
occipital. Mas, se uma linha imag inaria for tragada na face la¬ 
teral acompanhando o sulco paricto-occipital da face medial 
(Fig, 5.4), e possfvel deli mi tar esses lobos* Os giros existentes 
nesta face do lobo occipital sao inconstantes e irregulates, 
Porem, nas faces medial e inferior ha regioes bem delimita- 
das e que aparecem em todas as pc^as, Na pmneira ha dots 
sulcos bem marcados; o sulco parieto-occipital (j^ citado) e 
o sulco calcarino. Entre estes dois sulcos se forma um delta, 
na por^ao posterior da face medial do cortex cerebral, 6 o 
lobulo do cunco, Abaixo do sulco calcarino sc encontra o 
giro lingual, o qual se estende ate o sulco sublingual. 

Lobo Insular 

Este lobo fica u escondido T1 na p refund id ade do sulco late- 
ral, Afastando-se os labios deste sulco aparece, ao fundo, uma 
forma^So cortical conica, e o lobo insular (Fig. 5,3), Embora 
apresente alguns giros c sulcos, nao € de costume estudareste 
lobo em partes e sim, como um todo. 

Lobo Ltmbico 

E um loho funcional c a maioriadassuas estmturas 6 formada 
de partes de outros lobos* O loh) Ifmbico (Fig. 5.4) forma um 
ancl de tecido cortical sobre a superficie medial de cada hemis- 
forio com componentes topograficamente local ized os ao longo 
dos lobos frontal, parietal e temporal, E for mad o pelo giro do 
cingulo, giro parah ipocampal c giro subcaloso, assim como pelos 
detivados cornea is primitives, a form agio hipocampal, a area 
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septal e o giro denteado (que durante o desenvolvimento file- 
genetico invaginou-se para o interior do lobo temporal), 

A formag&Q hifwcampal 6 a regiao localirada interna- 
mente no giro parahipocampal, correspondcndo & parte fi- 
logcncticamcntc mais primitive do telcnccfalo, c inclui o 
hipocampo (on eorno de Amnn), o giro denteado, o subfculo 
(ou swiriculutn) e os rudimentos hipocampais. 


A farmotfk) hipucampd inclui o hipocampo (ou como de Amon), 
0 giro dunteado, 0 subiculu c o$ rudimentos hij>i)€amjKUs. 


No ccrcbro humano, o hipocampo e o giro denteado se lo- 
calizam no interior do lobo temporal, seguindo paralelamente 
e imediatamente abaixo do c6rtex parahipocampal O hipo¬ 
campo € urna estrutura cinzenta contorcida localizada no inte¬ 
rior do giro parahipocampal, sendo proeminentc no assoalho 
de cada um dos ventrfculos laterals, onde assume o aspccto que 
inspirou o seu nome, que vem do grego ht^ocornpus e signifies 
"cavalo marinho”. O girv denteado ou f&scia denteaila e uma 
circimvolu^ao em forma semilunar, com aspccto denteado, 
que surge anatomic a inentc de uma contor^ao do hipocampo 
na superficie medial do assoalho de cada ventr(cub lateral, O 
.subfculo (Fig, 5,5) £ umabanda de paleocortex entre ohipo¬ 
campo e a £rea entorrinal do giro parahipocampal, sendo parte 
destc giro. O scu surgimento provocou o dieslocamento latcro- 
inferior do hipocampo, dando origem ao sulco hipocampal, 
que o separa do hipocampo (do arquiedrtex). Os rudimentos 
Hipocampois sSo freqiientemente omttidos nas describes da 
formate hipocampal, Nos c^rebros humanos, estes rudimen¬ 


tos sao dorsals ao corpo caloso e incluem o indusio cinzento, 
a estria longitudinal medial e a lateral. 


Os rudimentos hipocamfxra sflo dorsais aa corpo tab so e intJuem 
0 indusio cinzento, a cstria langitudmaL medial e a lateral. 


O indusio cinzento ou indusium griseum ou ainda giro 
supraeabso (Fig, 5,4) £ uma faixa de subst&ncta cinzenta que 
represents uma circunvolu^o vestigial. Neste giro mergulham 
as csrrias longitudinals, medial e lateral, que sao dims faixas 
de substancia bianca compostas por fibres mielinizadas, c que 
const it uem a substancia branca dessa circunvoiugao vestigial. 
O indusio cinzento e as estrras longitudinals recobretn todo 
corpo caloso, passant sobre seu joelho e tomam-se contfnuos 
com o giro paraterminal, que por sua vez prolonga-se pel a a 
/aixa diagonal de Broca, que e uma extensao do hipocampo 
disposta sobre o corpo caloso c que termina na area septal. 

Centro Branco Modular do Tekncefalo 

O ccntro braneo modular con tern, basicamente, tres tipos 
dc fibras nervosas: fibras de projeftio, fibras dc associct^do 
intrit'hemisfericas (Fig. 5,6) e fibras de ussociofdo inter- 
Hemis/ericas (ou comissurais), 

Fibras de Proje^ao* Conectam o cortex com centros sub- 
corticais, is to e, conduzem impulses do cortex para estes cen¬ 
tros, sao as fibras corticais eferentes, e destes para o cortex, 
as fibras corticate aferentes. Essas fibras penetram na subs- 
rancia branca e estSo dispostas como uma massa radiada que 
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converge na diregao do tronco encetdlico, Essa mass a radiada 
€ ehamada de coroa rodiada. Ao nfvel do diencefalo, essas 
fibras formam nm feixe compacto chamado de capsuta in¬ 
terna (Figs. 5,1 c 5.7a). Na altura do mcscnccfalo, as fibras 
antcriorcs da capsula interna sc reunem formando dois feixes 
compactos, os pcdiinculos cerebrals, que duo origem a tres 
importantes tratos mototes: o edrdco-ponttno, c&rticonuclcar e 
cdrfico-espinhal, que descem do cortex para dreas segment ares 
e sao envolvidos com a motriddode voluntaria, 

Outro feixe de projegao important c o fomice ou fornix, 
que e um conjunto de fibras que surgem no subfculo e seguem 
abaixo do corpo caloso ar6 o dieneefalo. E uma via mieli- 
nizada que conccta a formagao hipocampal com estruturas 
subcorticais, princ ipal merit e com a area septal c os nude os 
mamilares do hipotdlamo, integrando o circuito ICmbico. E 
um feixe que transmite sinais nos dois sentidos. 

Fibras Intra-hemisforicas. Sao fibras que compoem longos 
feixes que interconectam regioes situadas nos diferentes lobes 
de um mesmo hcmisferio, e feixes curt os, que conectam cm 
cunvolugoes adjacentes. As fibras longas formam quatro feixes 
principals (Fig, 5.6): fascfculo do cfngulo, fasciculi) unciforme, 
fascicule longitudinal superior, fascfculo longitudinal inferior. 
As libras curtas formam os feixes de libras arqueadas ou feixes 
cm U, Ojidsdcub do ctngulo Integra os lobos frontal, parietal 
e temporal e acompanha o giro do cfngulo; o fascicula unci- 
forme associa regioes do lobo frontal a regioes do temporal; o 
fascicula longitudinal superior associa o lobo frontal a regioes 
do lobo occipital, pela face lateral; e o fascicula longitudinal 
inferior liga os lobos occipital c temporal. 


Fibras Inter- hemisf eric as on Gomissurais* Sao fibras que 
conectam 3reas homdlogas nos dois hermsfdrios. Sao exenv 
plos de tratos comissurais: a comissura anterior, a eomissura 
do fdrniec e o corpo caloso (Fig. 5.4 e 5.7a). 

O corpo caloso e a grande comissura do cerehro. Constitui 
um grande feixe de fibras mielmicas que crura o piano sagital 
mediano, desde o lobo frontal ut£ quase o limite posterior do 
parietal. ELssas fibras penetrant no centro branco medular de 
cada lado do ccrebro, ligando varias regioes simetricas nos 
dois hemisferios, As diferentes partes do corpo caloso sao 
denominadas rosto, joelfio, tronco e esplenio do corpo ca- 
In so. Abaixo do corpo caloso existe um sulco chamado sulco 
.swbcaloso, que ! unite o talamo superiormente. O corpo ca^ 
loso desempenba uma fungao fundamental na transferencia 
inter-hemisfariea de informagoes sensitivas e mo tor as, para 
a integragao funcional dos dois hemisforios. 

A ctmussura do fomice 6 fonnada por fibras do Cm ice que 
ciuzam o piano media no do ccrebro, na regiao chamada corpo 
do fomice, coneccando areas homologas do sistema Iftnbioo dos 
dois hemisferios. A comissuraonterior (Fig, 5.4) c um feixe rela- 
tivamenre pequeno, que apresenta secgSo transversal aproxima- 
damente circular. Parte dessas fibras Integra as vias olfatorias. 

Niicieos da Ba.se do Telencefalo 

Sao cinco os nucleos enconttados na base do relencefa- 
lo (Figs. 5.1 c 5.7): o caudado, o putame, o globo palidn, o 
claustro e o amigdaloide (ou amfgdala). O caudado, o puts me 
c o globo palido constitucm o corpo cstriado O conjunto 
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FlG* 5.7 (a) Carte frontal do ccrebro mostrando os nucleos da base do telencefalo: caudado, putame, globo ptllido, claustro e amigda- 
loide; (i>) reptesentagSo esquematica dos nucleos da base do telencefalo isolados, mostrando as inter-re 1 agues anatomicLLs dos nucleos 
e destes com o talamo. Anteriormente, a cabega do caudado se relation a intimamente com o purame e, posteriormente, a cauda do 
nucleo caudado sc cstendc ate a amfgdala. A fend a entre o caudado c o putame e ocupada pclo bra go anterior da cipsula interna, cn- 
quanto sen brago pfinterior ocupa o espago entre o lentifonne e o talamo. 
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formado pelo putame e o globo palido 6 conhecido como 
corpo lentifonne, devido a seu aspecto de lente* A Fig* 5,7a 
apresenta uni cone frontal do cerebro, expondo os nucleus 
da base do c£rebro, c a Fig* 5.7b mostra uma represen tagao 
csqucmritica Jos nuclcos da base do tcJenccfalo isolados do 
restante do cerebro. Nesm, e possivet observer as intcr-rela- 
yoes anatomicas dos nucleus e destes com o ttflamo. O cau- 
dado e o putame sao continues na regiao anterior, a cabe^a 
do caudado sc relaciona intimamente com o putame, e a 
cauda do nucleo caudado afila enquanto ele se cstende at£ 
a amfgdala, A fend a entre o caudado e o putame e ocupada 
pelo hrago anterior da c^psula interna, enquanto sen brago 
posterior ocupa o espago entre o lentifonne e o tatamo. 

Corpo Estriado* A parte anterior do nucleo caudado 
c dilatada, sendo denominada cabefa do nucleo caudado . 
Postertormente, ele afila-se gradativamente, formandu uma 
cauda que acompanha o ventrfculo lateral ate o lobo tempo¬ 
ral* Na parede deste ventrfculo, podemos distinguir nitida- 
mente a proeminencia fbrmada per esse miclco. O putame 6 
a parte maior e mais lateral do corpo lentiforme. A sua parte 
anterior 6 eonrinua com a cabega do nucleo caudado, que 6 
separado do corpo lentiforme pela capsula mtema. 

Scparando o globo palido do putame existe uma pequena 
lamina de substancia branca, a lamina meduiar lateral. O glo¬ 
bo palido e dividido em duas porgoes: uma medial e a outra 
lateral, por uma outra lamina de stibstSncia branca, a (dm/na 
meduiar medial. 

Existem muitas fibras ligando os nucleus caudado c putame 
ao globo palido; cssas Fbras conferem a cste nucleo o aspecto 
pa lido que Ihe deu o nome. 

O corpo estriado 6 urn importante centra do si,sterna ex- 
trap iramidal, relacionando-se com o corn role dos movimen- 


tos in voluntaries e automaticos, juntamente com o cercbe* 
lo. Les5es do corpo estriado, ou em estruturns relacionadas 
com este, levam ao aparecimento de alteragBes do tonus 
muscular, hipertonias, aletn de hipercinesias, Resultam nas 
ch a mad as sindromes extrap iramidais, tais como: a doenga 
de I^arkmsrm, a coreia, a atetosc c o balismo. 

•h 

Claustro. E uma pequena calota de substancia cinzenta 
situada entre o putame e o cortex da insula (Fig* 5*7a)* Entre 
o claustro c o putame existe uma faixa de substancia branca 
denominada cdpsula externa, e interpondo-sc entre o clans- 
tro e o cortex da insula temos a cdpsula extrema. As fungoes 
do claustro ainda nao san hem conhecidas. 

Corpo Amigdaloide ou Amfgdala* Do ponto dc vista filo 
genetico, a amfgdala c o ganglia da base mais primitive). E uma 
pequena estrutura, com forma aproximada de uma amendoa, 
Localizada na extretnidade antero-inferior do lobo temporal 
{Fig, 5,7a e b), no interior do unco, na extremidade da cauda 
do nucleo caudado. O corpo amigdaloide tambem e chamado 
de complexo amigdaloide, pois cum grande complexo nuclear, 
incluindo varies nucleus, Este complexo faz pane do si sterna 
Ifmbico e 6 urn importante centra relacionado com o controle 
emotional e contportamento sexual* Mantem concxSes com 
o Kipocampo, os nuclcos septais, a area pre-frontal, o nucleo 
dorso-medial do tdlamo, hipotalamo e outros nucleus basais. 


D/HNCEFALO 

O diencefaloe a regiao do SNC localizada entre o mesenee- 
falo e o telcnccfalo e corrcsponde as estruturas localizadas nos 
Limites do III ventrfculo, que € uma cavidade impar existente na 
parte media do diencefalo e que se comunica com os ventnculos 
telencefiilicos (I c II ventnculos), atrav^dos^ntanes interven- 
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Fig, 5.8 Visra medial do diencefalo, mostrando tdlamo, subtilama, hipotalamo e epit^lamo. 
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FlG* 5*9 Vista lateral dti uilamo, mostrando os principals nucleus. 


tricuhtres (Fig* 5,8), e como IV ventrfculo por intermedia do 
cufueduto de Sylvius ou aqueduto do mesencefolo * 

Sao partes do diencefalo: o tolamo, a hipotalamo, o epi- 
tdlamo e o stibtaJamo, A parede posterior e formada pelo epi- 
t£lamo e as laterals pclos talamos e parte do hipotalamo. 

Tdlamo 

Os ttflamos sao duas grandes massas ovoides de aproximada- 
mente 4 cm de comprimento cada uma, e que formam a maior 
parte da parede lateral do 111 ventrfculo, E uma estrutura que 
consistc principalmente cm substancia cinzenta. Porem, suaface 
dorsal superior e coberta por uma lamina de suhstancia hranca, o 
estmoto ?$mal do tdlamo, que se estende ft sua face lateral, receben- 
doo nomede ImrunameduLar externa, Esta laminapenetraem 
sua massa cinzentae forma um verdadeiro septo, que cortn longi- 
tudinalmentc, chamadolamina medulor tnterrat (Fig, 5.9), 

A extremidade posterior do tdlamo afijnila-se, fnrmandoo 
que £ chamado de pulvinar do tdlamo* Esre se projeta sabre 
os corpos geniculados lateral e medial* Estes do is corpos sao 
considcrados por muitos auto res como constituindo ometo- 
talamo. O corpo geniculado medial faz parte da via auditiva, 
enquanto o lateral 6 integrante da via visual, 

Hipotalamo 

O hipotalamo constitui as porgdes ventral e rostral das 
paredes do III ventrfculo, sendo limitado pelos sulcos hipo- 


talamicos (Fig, 5,8 ) f que o separam dos talamos* As partes do 
hipotalamo que sao visiveis extemamente sao os corpos ma- 
milares, o tuber cinereo, o infundtbulo e o quiasma optico. 

Os corpos marnilares (Fig, 5,8) sao do is corpusculos arre- 
dondados com cerca dc 5 mm de didmetro, localizados na base 
do hipotalamo, proximo aos peduncular cerebrals* O tuber 
cinereo c a lamina de suhstancia cinzenta situada entre os 
corpos mamilares e o quiasma 6ptico (Fig, 5,5), O quiasma 
opftco assemelha-se com a letra grega % (chi), daf o nome de 
quiasma* E constitufdo das fibras 6pticas vindas da retina e 
que terminam nos corpos geniculados laterals, no metatala- 
mo. O seu as pec to c devido ao cruzamerito dc parte dessas 
fibras, nessa regiao, O infundibula £ um processes c6nico que 
se projeta para o lobo posterior da glandula hipofise, que estft 
intimamente relacionada com o hipotalamo (Fig, 5*8)* 

O hipotalamo esta imp he ado na manuten£ao da home os- 
easia, com o controle visceral, o controle endocrino (devido 
a sua relagao com a hip6ftse) 1 com reagoes de expressao da 
emog^o; enfim, com fungoes das qua is depend em a nossa 
sohrevLvencia e bem-estar, 

Epitdlamn 

O epit^lamo (Fig, 5,10) compreende o corpo pineal (ou 
epffise), o trfgono habenular, as cstrias medulares e a com is- 
sura posterior* 

O corpo pineal ou epifise e o elemento mais evidente do 
epitdlamo, e £ uma glSndula end6crina em forma de cone, 
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FlG* 5* 10 Vi.sta posterior do epitnlamo. 


presa postcriormente ao teto do III ventrfculo, Constste 
em uma rede de tecido conjuntivo, ricamertte vasculari- 
zado. Sua tungao principal parete ser a inibig&o da fung-lo 
gonadal, pois a pinealectomia em animais experimenrais 
jovens, ou turn ores cm criangas, ocasiona uma puberdade 
precoce. 0 trigDiu? habenular e uma area triangular na ex- 
tremidade posterior do diencdfalo, entre o corpo pineal e o 
t^lamo, Content o nucleo habenular, que recebe fibras da 
estria modular, Este nucleo faz conexSes com importantes 
estruturas componcntcs do circuit© Ifmhico (circuito rtla- 
cionado com a cniogao), sendo o prdprio nucleo habenular 
urn intcgrante destc circuito* Chama-se comissura habe¬ 
nular o con junto de fibras situ ado entre os dois tngonos 
habenulares (esquerdo e direito) interconectando-os* As 
estrias meciuiare.s s&o dois feixes de fibras nervosas que sc 
cstcndcm antcro-postcriormcntc na parte superior de cada 
talamo. E intcgrante, tambem, do circuito Ifmbico, Nessa 
estrutura se prende a tela corioidca do Ill vcntriculo, A 
comi&sum posterior situa-se no ponto em que o aqueduto 
do tnesenc^falo se liga ao 111 ventrfculo e e considerado 
coma limite entre o mesenc^falo e o diencefalo, na face 
posterior. Como toda comissura, 6 urn feixe de fibras que 
faz concxao entre areas simctricas localizadas nos dois he- 
misferios, 

Suhtdlamo 

E uma regiao muito estreita que demarca a transigao entre 
o mesenccfalo c odiencefalo, Nela c cncontrado um grande 
nucleo, o nucleo subtofomico, e r eg iocs que apresentam con- 
juntos de fibras nervosas conhecidas como campas H f HI 


c H2 de Ford (Forel foi o rcsponsavel peladescrigao destes 
campos). O mieleo subtalamico e uma massa cilfndrica ova- 
lada e esta relaeionado com o controle motor (Fig. 5.7a). 


Estrutura e Funqoes do COrtex 
Cerebral 

Baseado em criterios histoldgicos e fi legend ti cos, o edrtex 
e dividido em rres tipos de cortes: arquierfrrex, paleoc6rtex e 
neoedrtex, tambdm chamados, respect ivamente, de arquipa- 
lio, palcopalio c neopalio (palio significa capa ou cortex), 

O arquipdlio ou arquicortex c const itufdo por tres ca- 
madas histologic as distintas e e a regiao filogeneticamente 
mais antiga Jo cortex. O paleofniUo ou poleoc&rtex rem de 
quatro a cinco camadas corticais e constitui a area pirifor- 
mc, composta pclo giro olfatorio lateral, unco e a porgao 
anterior do giro parahipocampaL O ncopdlio ou neoedrtex 
e a area cortical filogeneticamente mais nova, e con rem seis 
camadas corticais histoldgicas distintas. No homem, o neo- 
cortex constitui 90% do cortex cerebral. O arquiedrtex e o 
paleocortex frequentemente sao de no m inados a iocort ex e o 
neocortex, tsucutfex. 


Filogeneticamente, o cortex cerebral se divide em; arquipdlio (3 
camadas Aistofogicas distintas), paleopdSio (4 a 5 camadas) e 

nea/xilb f 6 camadas.), 


Estrutura do Neocortex 

Em bora o neocortex inteiro contenha seis camadas ou 
estratos histoldgicos, slo observadas muitas variagOes cito- 
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FIG* 5*11 O map a dc Brudmann: fo) Face Lateral c (1?) face 
medial* 


arquiteturais ao longo da sua ex ten sao. Sao variates sutis, 
mas que sao cons tan tes cm todos os cerebros. Com base cm 
pad rocs dc variagao his to lexica, o cortex cerebral humano 
tem sido dividido cm diversas areas para a claboragao de inn- 
pas corricais, havendo alguns que chegam a comportar mats 
dc 150 &reas corticate* 

O mapacitoarquitetural de Brodmann 6 o mais conhecido 
e amplarrtente utilizado. Foi apresentado em 1909, lendo side 
o primeiro* A Fig. 5*11 mostra as duas faces do telencefalo, 
assinakmdo as diversas areas corticais, segundo Brodmann. 

Cttoarquitetura e OrganjzacAo Laminar do 
Neocortex 

Embora o cortex cerebral humano contenha mais de 14 
bilhoes dc ncurdnios, a maioria deles podc scr agmpada cm 
quatro tipos morfoldgicos: piramidal, granular, fusiforme e 
horizontal* Algumas classrficagfles descrevem mais tipos ce- 
luhires, mas que sao apenas variates de urn desses quatro 
tipos b&sicos, sendo as ceiulas granulares as mais variadas* 


Freqiientemente, muitos termos (cdlula estrelada, multipo¬ 
lar, bipolar, ceiulas em cesta etc.) sao usados para descrever 
as ceiulas nao-piramidais do neoedrtex, devido & grande va- 
riayao em tamanho c forma. 


A maxima do$ ncun&nios corticoa podc scr agrupada. cm quatro 
tipos rrwrfoldgkos; piramidal, granular, fusiforme e tamrantal. 


A celula piramidal £ de longe a mais numerosade codas 
as ceiulas corricais e a mais tfpica do cortex, A caracterfstica 
principal dcste neuronic 6 a forma coniea do scu soma, que 
tern o apicc sempre apontando para a superficie do cortex c 
um dendrito apical muito longo, surgindo do Angulo do cone* 
Os outros dendrites apicais sSo de comprimentos varitfveis, e 
muitos se dirigem para as camadas mais superficial do cortex* 
O diametro do soma da maioria das ceiulas p ir ami dais varia 
dc 10 a 50 pm t com exccgao da cel%da piramidal gigante de 
Bet% t que rem soma variando de 80 a 150 pm, e sac encon- 
rradas somente na camada V do c6rtex motor prim£rio. Fbi 
muitos dendritos basais c o axonio da cclula piramidal surge 
da base do soma ou, freqiientemente, da porgao proximal de 
um dendrito basal* As ceiulas pir am id a is sao esseneialmente 
eferentes do cortex cerebral* 

O segundo tipo celular mats abundante no edrtex 6 a ce¬ 
lula granular ou estrelada. Esses neuronics sao mulripolares, 
poligonais, de tamanho rclativamentc pcqueno. Os somas 
variam de 4 a 10 pm de diametro* Os dendritos se fortnam 
do soma em todas as diregSes, per is to as ceiulas granulates 
t£m forma estrelada, duas categorias de ceiulas granu- 
laresi as ceiulas de C Jolgi tipo 1 e as ceiulas granulates tipo 
11. As primeiras sao ceiulas granulares com longos axonios. 
Frequentemente, o processo axonal de muitas dessas ceiu¬ 
las apresenta pad ran espectalizado de disparo, o que motiva 
subc lassi ficagoes* 

As ceiulas fusiformes sao encontradas principal me nte na 
camada VIa mais interna e mais esrreita do cortex, Sao ceiulas 
em forma de charuto com seuseixos long os, formando Angulos 
com a superficic do edrtex. Estes neuronios tamb^m tem um Ion- 
go dendrito apical, com numerosos dendritos saindo do soma e 
alguns alcangam a superficie do cortex. Os axonios das ceiulas 
fusiform es surgem da parte mais Uiixa do soma da c£lula e descem 
pela substantia Franca, Freqiientemente as ceiulasfusitonnes sao 
class ificadas como L ceiulas piramidais modifkadas”, 

As ceiulas hori&mtais de Cajal, ou simplesmente hori- 
zontais, sao neuronios que limitam a camada I do cortex (a 
mais externa). O ncuronio horizontal tern corpo fusiforme 
pequeno, umEi larga drvore dcndritica, que permanecc na 
camada I, e urn axonio rclativamentc longo (v dr ios mil (me¬ 
tros), com numerosas ramificagoes, e corre paralelamente d 
superficie do edrtex* 

As sc is camadas do neocortex sao name rad as dc l a VI, 
da superficie externa para a interna do cortex. A Fig. 5.12 
mostra do is aspect os dessa citoarquitetura, evidence ados por 
duas t^cnicas diferentes de coloragao histoldgica. 
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Camada Molecular-1 
Camada Granular E jiierna -It * 


Camada Piramtdal Externa - Ml 


Camada Granular Interna-IV 
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Fie. 5* 12 Citoarquitetura do cortex cerebral: camadas celulares e 
disposigao ddb fibras nervusas observadas com o uso de duns t£enicas 
de Colorado teciduab Nissl (esquerda) e Weigert (direita). 


Camada I: Molecular. E a camada mais superficial e con¬ 
tent muitos processes nervosos, dendriricus e axonais, e re- 
lativamente poucos corpos neuronais, que sao pequenos. As 
celulas caracterfsticas dessa camada sao as horizontals; porem, 
ha muitas cdulas granulates de Golgi do tipo II enrre osden¬ 
dritos. Os axdnios terminamdentro das virinhangas imedia- 
tas dos seus neurdnios e raramente saem da camada L 

Camada II; Granular Externa* Localizada imediatamente 
abaixo da camada 1, tem como caracterfsticas bdsicas muitos 
neuronics pequenos e rams fibras mielfnicas* Os neuronics 
mats frequentes sao os granulares. A maioria dos axonics 
desses neuronics dlesce para camadas mais internas, c uns 
poucos axonios asccndem c sc ramificam no plexo da ca¬ 
mada I. Ha tamh^ro raras celulas piramidais, com dendritos 
apicais esrendi Jos para a camada I, e axonics termmando na 
camada mais interna. 

Camada 111: Piramidal Externa* hnediatamente abaixo 
da camada 11, e uma camada que contem numcrosos neuro- 
nios piramidais de medio a grande diametro e pequeno nu- 
mcro de cdlulas grann lares. As celulas piramidais tendem a sc 
arranjar de acordo com o sen diametro, com as celulas niedias 
mais superficial c as maiores mais profundas. Os dendritos 
apicais das celulas piramidais sobem para a camada L Qs 
axonics da materia das celulas ptramidais descendem atra- 
v&s do edrtex, formando fibras associative corticais, ambas 
comissurais e intra-hemisfericas* Antes de deixar o cortex, a 
maioria dos axonics piramidais emite tamos colatcrais; co la¬ 
terals recorrentes, que rerminam proximo dos neuron los de 
origem, e colatcrais, que sc ramificam profusamente dentro 
das camadas corticais mais internas. 

Camada IV; Granular Interna* Cbm muitas celulas gra¬ 
nulates, e a camada mais espessa em todas as areas corticais 
sensoriais primarias* E a principal estagao receptora do cortex, 
isto £, onde terminam as piojegSes tllamo-corticais especfficas* 


Embora as fibras oriundas do talamo se estendam ate outras 
camadas, todas tem ramificagoes terminals na camada IV. A 
maior caracterfstica histclbgica da camada IV e urn plexo den¬ 
se dc fibras miclinizadas (a maioria vinda do talamo), que for- 
ma a banda externa dc Baillargcr {Fig. 5.12). No cortex visual 
primario (area 17), osta banda e especialmente proeminente, 
motive pelo qual ^frequentementedenominado ebrtex estria- 
do. A maioria dt)s axbnios dos neurbnios granulates termina 
dentro da propria camada IV, embora alguns se projetem para 
camadas mais profundas. Umas poucas celulas piramidais, dc 
pequeno e medio tamanhos, s£o encontradas e muitas se pro 
jetam para camadas corticais mais profundas, V e VI. 

Camada V: Piramidal Interna. Com celulas piramidais 
de Betz, e a camada mais espessa nas areas naotoras, sendo a 
principal camada eferente do cortex* Contem a maioria das 
cdlulas piramidais de m£dio e grande portes. A maioria dos 
sens axonics descende pelo centre bra net) subcortical para a 
capsula interna, cm dircgaoao dicncefalo c troncoencefeli- 
co, incluindo as fi bras cortico-pontinas, cortico- nude ares e 
cbrticO'espinhais, que compoem a via descende me piramidal, 
bem como as ebrtico-estriadas, cbrtico-reticulares e crirrico- 
tecta is. No ebrtex motor primdrio, algumas celulas piramidais 
sao gigantescas, sao as celulas gigantes de Betz:, que sac os 
ma lores contribuintcs de axotiios para o trato cortico-espi- 
nhal. Os dendritos apicais dessas celulas se estendem para a 
camada l, onde contribuem para o denso plexo horizontal. 
Enrre as celulas piramidais hd celulas granulates, algumas com 
axbnios que asccndem para camadas mais supcrficiais* 

Dentro da camada V, proximo do limite entre csta e a 
camada VI, hi uma densa banda de fibras midinizadas, que 
formam urn plexo horizontal, a banda Baillarger. Esia banda 
contem colatcrais dc axonics de associa^ao cortical que as- 
ccndcm em dire^ao ao seu principal sftio terminal, camadas 
II e III, e colatcrais de axbnios horizontals vindos da propria 
camada V, de celulas piramidais. 

Camada VI: Camada Multiforme ou Fusiforme* Com 
celulas fusiformes, e a camada mais interna do cortex* Os 
dendritos apicais dessas celulas se estendem para a superficie 
do cortex, atingindo o plexo horizontal da camada I, mas os 
dendritos das celulas menores permanecem dentro da propria 
camada VI. Nesta camada tambem sao encontradas celulas 
piramidais de pequeno c medio tamanhos e uma grande va- 
riedadc dc celulas graoularcs. 

Os axbnios das celulas granulates de Golgi l entratn na 
substSncia branca subcortical, formando pequenas fibras de 
associagao cortical, terminando, em geral, em £reas proxi- 
mas a sua origem, A maioria das fibras cortico-tala micas c de 
associagao intra-hemisfericas seoriginade celulas fiisifiirmes 
e piramidais da camada VL 


Processamento de Informagao no Cortex 

O cortex cerebral e urn mosaico de unidades organizadas em 
colunas , cad a uma del as com combinagao unica de cone- 
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xoes afcrentcs e eferentes. A maneira com que cssas colunas 
processam as suas informagSes e mteragem com as colunas 
adjacentes ou com outras areas corticais ainda nao 6 conhe- 
cida, 

Comp mcncionado antcrioFmcntc, as di versus areas va^ 
riam em composigao neuronal e, por isto, os circuitos exisren- 
res dentro das colunas clevem diferir de Lima iirea para outra. 
O grau de similaridade nos circuitos dentro das colunas de 
uma mesma area, na area motora primaria, por exemplo, e 
desconhecido. Porcm, podc-se considerar que cert os aspectos 
das cone xoes aferentes e efe rentes sao com u ns a urn grupo de 
colunas corticais prdximas entre si, Por exemplo, as conexoes 
rccfprocas com o talamo dorsal c as fibras dc associagao con t- 
cais sc originam c terminam cm uma lamina cortical similar. 
Entretanto, os impulses especfficos de informagao que entram 
em uma coluna sao especfficos para aquela coluna, Assim, 
pode-se afirmar que, ern fiingao das diferengas histol6gicas e 
de processamento entre as areas, coda coluna em seu interior 
e uma pe$a unka no mosatco cortical 

Outro fato importante a scr considerado e que os circuitos 
e as propriedades funcionais dos neuronios nas colunas, ou 
unidades corticais modulates, nao sao estMcos, A entrada 
dc sinats (oriundos do prdprio cortex ou dc areas subcorti- 
cais) c o es tube Lee imento dc conexoes eferentes sao fatorcs 
primarios na determinagao das caracterfsticas dessas unida¬ 
des, As conexoes funcionais sao tamhem essentials para a 
manutengao das caracterfsricas ftsiokjgicas das unidades. Sc 
as propriedades dcssas conexoes mudam, mesmo na idade 
adulta, as caracterfsticas fisiologicas da unidadc tambem mu- 
damo, Assim, a organizagao dentro das colunas corticais em 
contra-se em urn estado dinSmico, mudando suas habilidades 
dc processamento em resposta as mudangas na natureza de 
suas conexoes, 

Lateralizagao Cerebral 

Os do is hemisferios apresentain especial izagoes funcio¬ 
nais que distingucm um do outro. Tais especializagocs im- 
plicam, algumas vezes, algum nfvel de assimettia anatdmi- 
ca. A domiin&ncia funciorud de um kemisferia sohre o outro 
e denominada lateralizagao cerebral Muito do conheci- 
mento sobre a lateralizagao no ccrebro humano vem de cs- 
tudos com pacientcs sob uma das quatro eondigoes: perda 
de tecido cortical, com issu rote mia, anestesia hermsferica 
ou estimulagao eldtriea. A perda de tecido usualmenre re¬ 
sults de remogao neurocirurgica, Je trauma ou de infarto. 
A comissurotomia c a transeegao cirurgica das co miss unis 
corticais (corpo caloso, comissura anterior c comissura hi- 
pocampal), um procedimento realizado no tratamento de 
algumas formas dc epilepsia. Apos uma comissurotomia^ os 
dois hemisferios permanecem in tact os, mas o caminho de 
comunicagao inter-hem isfcrica nao existe mais. A anes¬ 
tesia de um hemisferio cortical e obtida pela injegao de 


anestesico apropriado na artena carotida interna, que e 
capa: de produzir hemiparesia contralateral e hemianopsia 
por 10 minutes. O outro hemisferio, entretanto, peimane- 
cc conscience c no controle dc sua metade do corpo. Esse 
proccdimcnto permite a idcntificagao do hemisferio domb 
nante e o uso de pmcedimentos para o estudo da capacida¬ 
de de linguagem. Estimulag5es efetricas do edrtex tambem 
podem ser feitas, cujos restilrados tern contribufdo muito 
para o conhedmento da localizagao da fungao cortical cm 
ccrebro humano. 


cerebral deisigwi a dominduda funcitmal dc Mm 
he mi sjhio sobre o outro. 


Essas t^cnicas citadas criam situagnes nas quais as conexoes 
intra-hemisfcricas recfprocas ficam ausentes ou suprimidas c 
elas t£m demonstrado que existe uma consider#vel variagao 
das fungOes lateralizadas e do grau de lateralizagio de uma 
dada fungSo de indivfduopara indivfduo. Principalmente nos 
indivfduos destros, o hemisferio esquerdo 6 o dominante, c 
ccrtas fungocs corticais tendem a sc localizar ncste bemisfe- 
rio. A Linguagem e a babil idade mate mat ica, por exemplo, 
sao fungoes prindpalmente do hemisferio dominante, en- 
quanto a habilidade musical 6 nonnalmente caracterfstica 
donao-dominantc. Algumas latcralizagocs sao tao fortes que 
o individuo torna-sc inabil pam iniciar proccssos especfficos 
sem a &rea hemisferica dominante, sendo a linguagem escrita 
e a falada dois exemplos, 

Fungoes do Cortex Fronto-parietal 

No giro pre-central esta a area motora primdria , que cor- 
responde a area 4 de Brodmann, Daf saem fibras nervosas que 
constituem a via piramidal, ou via da motricidade voluntaria, 
Em humanos, lesocs ncssc giro de terminam paralisia contra- 
laterral dos grupos musculares controlados pela area cortical 
atingida, pois existe uma correspondencia wmutotopica no 
cortex motor pririo. 

Os experlmentos de Wilder Pcnfieid, neurocirurgiao ca- 
nadense, geraram dados que permitiram a elaboragao de um 
es quern a representative dessa correspondencia, que € co- 
nhccido cornu firmitinculo de Pcn/icy (Fig. 5.13). Este cs- 
quema mostra que os musculos dos membros inferiores sao 
controlados pelo cortex da regiao medial do cerebro, dentro 
da fissura sagiral, enquanto os musculos das partes superiores 
do corpo s§0 controlados pelo ctfrtex localizado mais late- 
ralmente. E possivel oKservar que as maos e a face sao as re- 
gioes corporals que ocupam areas maiores de representagao 
cortical e, por isto, sao regioes de grande habilidade motora. 
De fa to, pode-se dizer que quanto rmaor a habilidade motora de 
uma region corporal, maior c a sua area cortical correspondent ?, 
porque maior 6 o numero de ticic ronios envoMdos no controle 
dos sens motimcnros. 
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Fig. 5*13 Reprcscntagao das dlversas partes corporais no cortex motor primario c no cortex sensitivo primario* segundo Penfield c 
Rasmussen, 1968. 


Potgoes poster lores dos giros frontah superior e medio 
que compocm as areas 6 dc Brodmann sao chamadas dc area 
f>re-motora e tambem estao relacionadas com a metric idade* 
sendee consideradas Lima area mama secundaria, 

A area motora primdria € a “porta de saida” do c&nexpara os 
impwisos mo tores* sc relacionando diretamente com nuclcos 
more res scgmcntarcs atraves dos axon i os das cclulas pircfflU' 
daw da camada V. j£ a idnea secundaria elabora os movimentos. 
Assim, nessa area sao montados programas e specific os para rea- 
Ikagaode movimentos, os qua is sao utiltzados tomb programas 
basicos durante a realbagao dos movimentos complexes. Esses 
programas bdsicos sao uti Liz ados para montagem dos programas 
momentaneos de sequencing de contrag5es e relaxamentos 
musculares. Os programas momentaneos sao enviados para a 
area 4* que as executa* enviando os comandos adequados dire- 
tame nte para o tronco cerebral c media la cspinhal, atraves dos 
tratos piramidais* Assitn* a drea motora secundaria e envoi vida 
com g planejamento e o infeio da atividade motora. 

A estimutagao direta da £rea pre-motora prnduz respostas 
semelhantes a estimulagao da area 4* embora sejam necessa¬ 
rian corrcntcs estimuladoras mais fortes. A ablagao bilateral 
da area 6 produi reflexos de apreensao (reflexos flexores). 

Nt i cortex cerebral as areas que nao sao estritamente motoras 
oli sensitive sao chamadas de associative. A fffmqpol dwtfnpdfo 
mtre 0 cortex humaru) e o dos grande* primates e a SUpetiaridade cm 
area do cortex associative do cerchro hicmnno. O cortex associativo c 
respnnsavel peb capatidade mtdectual , hahilidade para razdo e plane' 
jetmemo, imgimgcm e amumca^ao, alemdaljerstmididade individual 
e cupocidode de tmtiar deosfles com base em experi&ncm passadas. 

A maior parte da area pre-frontal forma o cortex de asso- 
eiogoo do hbo firontah correspondendo a porgao mais anterior 


da area 6 e as areas 8-12 (areas 11 ee 12 nos giros ofbitais), 24* 
25, 32,33,44* 45, 46 e 47. As altcragoes que sutgem dc lesocs 
no cortex prefrontal podem set agrupadas emduas categorias: 
{1) inabilidade para resolver problemas e (2) alteragoes emo 
cionais* Neste c6rtex associativo se encontm a area da persona- 
Made, que csta relacionadacom a sclegao de comporta memos, 
para a manutengao da atengao c o condole do oomportamen- 
to emoc tonal e social Paiece integrar infonnagoes sensitivas 
extemas e intetnas, de forma a avaliar os resultados de agues 
futurns e, subsequentemente, elaborar a agao motora presente* 
de acordo com as conclusoes obtidas dcssa integragao, 

A dificuldade na solugao de problemas por lesoes no cor¬ 
tex associativo frontal e sutil E possfvel que o paciente nao 
manifesto nenhuma altera g3o cm testes comuns de inteli' 
gencia, mas elas sc tornam pcrceptfveis na bora cm que cle 
inicia tarefas complcxas que cxigcm atengao, cspccialmcntc 
aquelas que requeretn mudanga de estrat^gia durante a sua 
realizagao* A dificuldade desse pacienre para se concentrar 
em uma unica tarefa € visfvel Em fungao disto, ele tem di- 
ficuidade para unir fatos e dados sobre uma situagao* tirar 
conclusoes e tomar decisocs. Assim, o paciente manifesto 
urn comportamenro alienado em relagao ao ambiente e as 
suas pr6prias necessidades fisio logic as, perdendo a sun capa- 
cidade de irdciativa * 


A regiao fronto-orbital e diretamente asscx:iada com dis- 
turbios emocionais* Quando estimulada em humane, produz 


No c&rtEx associativa pre-frontal sc encontra a area da 
penemdiidade; lesdes nesfa drea caicsam perda da capacidade de 

irdciativa. 
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reagocs emocionais fortes e lmportantes respostas autondmi- 
cas. Considera-se que, especificamente, nos giros orbitais p 
se encontra urn centra reladonado com o control do compor- 
tamento social , pois ja foi constatado que tumares que afe- 
mm esta regiao causam altcragoes ncste comportamento. 
Frequence me nte, um paciente com lesao nesta area mosrra 
comportamentos bizarros e social mente inaceitdveis. Seu es- 
tado emocional 6 tnuito Ubil e imprevisfveL A famflia e os 
amigos frequent entente descobrem essas mudangas emocio¬ 
nais e de personalidade per screm ofensivas ou income das, 
Um exemplo disso € a mudanga comportamental observada 
cm cases de meningeomas supra-orbitais, um tumor ripica- 
mente benigno. Quando acometido por tal lesao, um sujeito 
altamentc conscio dc suas responsabilidadcs socials adquire 
atitudes de urna pcssoa descompromissada com os padroes 
morals tfpicos da sociedade em que vive. A remogao do tu¬ 
mor em tempo adequado devolve-lhe o cunt role sob re suas 
atitudes. 


No erfrtex frontti'tffbital encontm-se um. centra relacicmado com 
o controls do comportamento social; lesocs ncstc centra produzem 
comportamentos bizarros e soridfmente inaceitdi^is. 


Ha sugcstocs dc que a regido dorso-foteral da area pre¬ 
frontal (incluindo a area 9) seja associnda ao deficit para 
solugao de problemas* Esta regiao e a fronto-orbital enviam 
muttas projegftes eferentes para o dienc£falo (principalmente 
hipotalamo) e g&ngltos da base, que sao assoc iados com o 
sistema limbico e emogoes, sendo a area pre-frontal a unica 
area neocortical que tem concxao direta com o hipotalamo, 
Amhas as areas (dorso-lateral e fronto-orbital} tern fortes 
conexoes rccfprocas com o nudeo medial dorsal do tdlamo 
dorsal e com outras areas do neoedrtex. Essas conexoes corri- 
cais reciprocal para a area dorso-lateral sao amplas c incluem 
muitas dreas neocorticais, enquanto aquelas que vao para a 
drea fronto-orbital sao principal mente com componentes 
do sistema limbico, 

Na porgdo opercular do giro frontal inferior, no hemis- 
ferio esquerdo, se encontra a area da Jinguagem de Broca (es- 
pecialmente area 44 de Brodmann), a qual esta relacionada 
com a motricidade do apardho fonador e com a fala 

O giro pds-central corresponde a area samest&sica prirrui- 
rid, que inclui as areas 1, 2 e 3 de Brodmann. A camada IV 
desta regiao cortical recebe toda mformaqdo sensitiva geral 
(taro, pressao, temperatura e dor), onde rerminam as fibras 
tdlanuvcorticais oriundas dos nucleos ventro-posteriores me¬ 
dial e lateral. Na parte mats inferior do giro pds-centml, na 
area 44 de Brodmann, se encontra a area primaria do pala- 
dar, Na camada IV desta area tentiinam as fibras talSmicas 
relacionadas com a gustagSo, Existe na area somestesica pri- 
rndria uma representag§o somatotdpica, como na area motora 
pri maria. Cad a regiao dentro deste giro corresponde a uma 
regiao do corpo, como rnostra a Fig, 5.13, havendo tamb^m 


um homunculo de Pcnftdd somestesico. Lesoes nest a fire a 
determinam perda de sensibilidade contralateral. 

Como codas as dreas sensoriats securuldrias 1 a somestesica 
secundaria se localiza adjaccrue a primaria, correspondendo 
a area 5 de Brodmann. Em geral, as areas sensorims secunddrias 
nao recebem proje^oes primaries do talamo, mas sim fibras 
conduzindo informa^es j£i selecionadas pela drea primaria. 
Uma £rea secund;rria parece conter ^mapas” da sua ^rea sen¬ 
sorial primaria correspondence, e ana lisa as informaQoes em 
utn nivel mais profundo, relacionando-as com padroes mais 
espectficos, podendo inclusive inregrar diferenres modali- 
dades sensoriais. 

Os giros swprantargina! e angular (areas 39 e 40) sao con- 
siderados constituir a area gndsica principal, onde diversas 
modaltdades sensitivas sao integradas* Adtnite-se que infor- 
magoes tdteis, cinestesicas s vestibulares, visuais e auditivas, 
oriimdas das 4reas sensitivas secund^rias, sejam integradas 
nesses giros parictais. Essa integm^ao representa o substrate 
para as fonnas mais complexas das fungoes cognitivas e per- 
ceptivas do ser bumano. 

Assim, comidera-se que o edrtex as&odativo parietal poste¬ 
rior inclua as £reas 5, 7, 39 e 40 de Brodmann* A defuiithicia 
principal observada cm dantxs a este cortex e uma agnosia 
espacial e corporal do lado contrario a lesao* Esta agnosia 
assume dimensoes alem da sensorial, gerando deficit motor, 
cognitive e de atengao* Um paciente com lesao de lobo pa¬ 
rietal posterior ignora ou negligencia a parte contralateral do 
seu do corpo, cuidando e vestindo apenas a parte ipsilateral. 
Alem disso, clc tem: (l) astereognosia, incapacidadc para a 
describe de objetos colocados na sua mao contralateral; (2) 
ataxia , perda da coordenagao motora, embora a maior parte 
da eapacidade motora contralateral esteja presence; e (3) 
ausencia geral de movimentos volitivos dos membros con- 
tralaterais, exceto os movimentos de locomngao simples, que 
tem grande componente reflexo. Dessa forma, esse paciente 
apresenta dificuldade para iniciar os movimentos dos mem- 
bras cimtralaterais* Somando-se a tudo isso, ele apresenta 
importante deficit dc atengao para o mundo contralateral e 
a metade contralateral do seu corpo* 

Funfoes do Cortex Temporal e do Limbico 

O giro temporal tram verso c o temporal superior ficam 
na face lateral do lobo temporal e estao relac ion ados com a 
audigao. A area auditiva primaria (Figs. 5.3 e 5.11) inclui todo 
o giro transverse c uma pequena porgao do temporal superior, 
correspondendo as areas 41 e 42 Je Brodmann, cujas lesoes 
determmam 5urdc^. 

No giro temporal medio e em partes do temporal supe¬ 
rior e do temporal inferior (iireas 21 e 22) se encontra a 
area classificada como auditiva secundaria, corresponden¬ 
do a area gndsica auditiva, relacionada com a percepgdo 
dos sons (rcconhccimcnto e comprccnsao pela comparaqao 
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com padroes preestabelecidos), Estas areas beam locahzadas 
na maior parte do giro temporal superior e no giro temporal 
m6iio, mas incluem ram hem uma porgao da face lateral do 
giro temporal inferior. 

O giro do cmgulo, o parahipocampal, o subcaloso, a for- 
magao hipocampal, o giro denteado e a lire a septal (Figs, 5.4 
e 5.5) sao regiSes do sistema lfmbico, sendo parte do circuito 
da crao^o. A area septal , cm particular, c considcrada um 
dos cenfrm cortkxds do proper, mas se rclnciona tambena com 
ourras fungSes. A /ormogdo da unco e parte anterior do giro 
parahipocampal estao assoc iad as com a pcrccpgao objetiva 
dos adores, fazendo parte do rinencefalo (cortex olfatdrio). 

O giro do cmgwfo flea situado na face medial do cercbro, 
entre o sulco do cmgulo e o corpo caloso. Parece que a porgao 
anterior desre giro (localizada no lobe frontal) £ envoivida 
com a integragao das sensagocs olfativas e visuais, bem como 
com as rcagoes cmocionais a dor e a regulagao do compor- 
tamento agresstvo. O giro do cmgulo e o giro subcaloso sao 
porgoes do edrtex lfmbico que se interpoem entre o edrrex 
pre-frontal c as cstruturas Ifmbicas subcorticais. A destruigSo 
bilateral desses giros libera os centres de raiva existences na 
area septal e no hipotalamo, por influencia inihitdria, ror- 
nando o animal muito suscetfvel a crises de raiva* O unco, 
na area paraalfaturki s e a parte anterior do giro parahipo¬ 
campal estao associados com a sensagao olfativa c a percep- 
gao objetiva dos odorcs, fazendo parte do rinencefalo (cortex 
olfardrio), mas a parre posterior do giro parahipocampal esr& 
totalmente envolvida com as fungSes Ifmbicas. 

A forma^do fifpocumpal e uma regiao localizada inter- 
namente ao giro parahipocampal, corrcspondcndo a parte 
filogeneticamente mais primiriva do telencefalo, Faz parte 
do sistema lfmbico e estd relacionada com a memdria, E 
chamada de “porta da memorial porque lesoes ncssa area 
ocasionam incapacidadc de nrmazenar dados novos na me- 
mdria, sendo que as informagoes armazenadas antes da lesao 
nao sao esquecidas, 

Lesoes scletivas experiinentais do subtctilo c do cortex en- 
torrinal sugerem que estas estruturas tatnbem tem import ante 
contribuigao nos processes de memoria e aprendizado, e que 
algumas Jessas contribuigoes podem ser diferentes daquelas 
oferecidas pelo hipocampo* 

O cortex associative do Jobo temporal inclui todo o lobo, 
com excegao das dreas 41 e 42* A area de associagao temporal 
superior e a drea 22 de Brodmann, a inferior inclui as dreas 

20, 21 e 37, e a tntero-medial, as £reas 27, 28, 34, 35 e 38, 

Esta ultima contcm, principalmcntc, componentes temporals 
do sistema lfmbico, A area de associagao temporal superior 
do hernisferio dominanre e crucial para a entendimemo da 
ajru.mu e percepgao da (ingwflgem escrito. Alem disso, a area 
dc associagao temporal superior tem um papcl na discrimino- 
gaoda audigao. Devido a narureza bilateral da represenragao 
auditiva no edrtex adjaccnte ao primsSrio, os deficits dcssas 
fungGes sat) extremamente J if fee is de acessar* Entre tan to, 


e reconhecido que o dano do lobo temporal causa perda da 
acuidade, em fungao da deficiencia no processo discrimma¬ 
rt vo das informag5es visuais* Grande parte dessa deficiencia 
e assoc i ad a a area temporal associativa inferior, que man- 
tem importantc COncxao com areas visuais pre-cstriadas (18 
e 19), pulvinar do talamo e lobo parietal. 


A area de assodagdo temporal superior (21 e 22) tem important*? 
papel na pcrcepfoo djscrimiiwtiva da audigao* 


Uma proem inente deficiencia relacionada com o lobo 
temporal c a perda de memoria de curto prazo por danos na 
area temporal inferior. Nesm tirea, lesoes no hemisf&rio direito 
produ^em severos deficits na memtkia visual de curto prazo e 
lesCxs do hernisferio esquerdo causatn me nor perda da memoria 
visual, mas a perda da memoria verbal de ewrto prazo e pronun- 
ciada. As perdas de memoria de longo prazo que acompa- 
nbam a remogaodo lobo temporal parecem envolver a perda 
dris areas H^nciarivas an ten ^medial e inferior. 


Lesoes no lobo temporal direiU) produ^em severos deficits na 
memdn'a visual dc curto prazo e no esquerdo e a its a rn a perda na 

memtfria verba!, 


As lesoes bilatcrais proximas £ jungSo temporo-occipital, 
incluindo a Eirea 37, resultEim em quadm de proiOpagnosta, que 
c a inahilidade para rcconhcccr bices familiares, incluindo 
a pr6pria, Essa alteragao nao sc deve a perda da percepgao 
visual, mas sim ^ incapacidadc de memorizar cenas recentes* 
Especificamentc nestequadm, o paciente pode rcconhcccr a 
famflia c os amigos polos sons das vozes* 


Lesoes biLxterois prdxmas da jungfio temporooccipitai (mclumdb 
parte da area 19 e a 37) causam prosopagnosia. 


Fundoes do Cortex Occipital e do Lobo Insular 

O lobo occipital c cminentcmcntc visual. Ai cncontra- 
mos as areas responsive is pel a recepgao e interpretagao dos 
impulses visuais. Nas bordas do .sulco calcarino localiza-se 
o cortex estriado, que e area visual primdria (drea 17}. A 
cam a da IV dcsta area recebe fibras vindas do corpo genicu- 
lado lateral do tdlamo, sendo a porta de entrada cortical para a 
mftyrmagdo viswal. Estendendo-se mais lateralmente encontra¬ 
st a area pre-estriada (areas 18 e 19 de Brodmann), que e a 
area ^buai secundaria ou area gridsica da visdo, onde ocorre 
a interpretagao da sensaglo visual* 

O cortex do lobo insular esta envoivido com a regu logon 
tiwtondmico, isto £> visceral, devido relagoes que mant^m 
com os ndcleos sensitives viscerais (p* ex*, micleosolitdrio)* 
Parece scr um componente import ante nessa fungao. 
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Somestesia 


Asomestesia e o cstudo das sensagoes que t£m origem na 
superftcie do corpo e em tecidos profundos, esrando inclufdas 
nessa class ificagSo as sensagoes de tato, pressflo, color t frio> dor 
c informagoes relacionadas com o funckmarnento mwscubr e 
articular. A sens i bilid ade somestesica possibilita a cons c ten eta 
corporal c a conscicncia da posturn c dos movimentos, alcm 
da percepgaoda texiura, forma, temperatura e peso dos obje- 
tos, e o recon heci men to da ocorrencia de lesoes teciduais. 

Nos organismos primitives, tais como os poriferos (espon- 
jas do mar), as tangoes dc recepgao e contragao sao desempe- 
nhadas pela mesma celula. Mas, ao longo do processo evolu¬ 
tive bioltigico, essas duas fun goes se destacaram e ( hoje, sao 
desempenhadas pordois sisremas distintos. Inumcros reccpto¬ 
res especial iiados sao encontrados na superftcie do corpo dos 
animals super lores, sendo eles responsive is pela captagao e 
transdugao de uma diversidade de estimulos. A tramdugdo e 
ofendmeno de vramf<jrrrm0o de uma forma de energia em outra t 
sem que haja perda do cfnrtewdo da infcmut0o, A tramdttgao 
semonal e a transformagao da energia do cstimulo em po- 
tcnciais de agio, cstabelcccndo, assim, uma linguagem inter¬ 
na. Por esta sua fungao, os reeeptores agem como interfaces 
entre o sistema nervoso e o ambienre* 

Nos seres humanos, muitos reeeptores sao estruturas encap- 
stdodas, constituidos por um terminal nervoso envoivido por 
uma capsula dc tecido conjuntivo, podendo ser uma cstrutura 
hem complexa. Ourros sao termimgoes nerwsas Iivres, que sao 
prolongs memos de ramificagoes de uma fibra nervosa, com 
poucas mudangas morfologicas. O mais importante exon- 
plo dc tenninagoes nervosas Iivres rcceptoras sao aquelas 
especializadas em captar estimulos dolorosos. Os potcnciais 
de agao, gerados na fibra nervosa associada ao receptor, se 
propagam em diregao ao SNC, sendo a in form agao somes- 
tcsica processada, inicialmcme, ao nfvel do sistema nervoso 
segmentar (medula espinhal e tronco enccfalico) c, depots, 
pelo tilamo, Em seguida, os sinais af gerados sao distribu- 
fdos pelo cortex somes tesico primirio e, poster! or men re, 
pelo edrtex associative, Ao alcangar o edrtex somestdsico, 
os potcnciais dc agao provocam a sensogoo c, em seguida, 
ocorrc o “reconhecimento” ou percepgdo do estimulo, que 
e a interpret agao da sensagao a partir dos padroes sensortais 
estabelecidos previamente (com base em experiencias an- 


teriores de contato com os estimulos), que sc encontram ar- 
mazenados no cortex. 

Este capfrulo inicia com a apresentagao da organizagio 
anatomofunciona! do sistema somestesico, desde as caractc- 
risticas c classificagoes dos reeeptores sensoriais Eire a dcscri- 
gao das vias somestesicas c do cortex somatossensoriaL Em se¬ 
guida, o processo de interpretagao psiquica das sensagoes seta 
discutido, e n fbca n do os par am e t ros fi s ioldg icos re la c ion ados 
com a genese da percepgao da intensidade e da modalidadc 
das sensagoes. Ao final, serao apre sent ados alguns elementos 
da termi nolog ia e das si'ndromes somesresicas. 


Receptorhs 

A fungio bisica dos reeeptores e a vcamduqoo dos estf- 
mulos sens or ia is cm potcnciais dc agao, sem que haja perda 
do conteudo da inform agao. Os reeeptores somcstcsicos sao 
morfologicamenre muito variados, ja que sao construidos 
para responder a uma diversidade de estimulos, e suas Jeno- 
minagoes, em geral, fazein referencia as suas caracteristicas 
morfologicas (terminaglo nervtxsa, corpiisculo, tuso etc.) e 
ao pesquisador que as elucidou, Sao exemplos de reccpto- 
res dess a categoria: o corpu&cub de Meissner, o cr>rpuscula de 
PoiS.dni , os terminagoes de Ru//ini, as termmagdes de Krause, o 
organ ter\dmo$o de Golgi e o disco de Merkel. 


Os rt'ceprtjrei stto traTtsdufores Ixfi-qun tTansftrnnam esumuios Lim 

Ijatenciais de afdu, 


Adaptagao dos Reeeptores 

Uma caracrerfsrica importante dos reeeptores sensoriais e 
a capacidadc que eles torn de sc adaptarem a estimulos pen 
sistentes* Pelo registm da freqiicncia de potcnciais dc agao se 
propagando atraves de uma fibra nervosa sensitiva, 6 possivcl 
observar que a ffequencia de disparo diminui progressivamen- 
te com a persistence da estimulag^o sobre o receptor, at£ 
que, finalmcntc, clc deixa dc responder. Estc c o fenomeno 
da adaptagao do receptor, sendo o responsive l pelo fa to dc 
uma pcssoa deixar de sentir o contato com um objeto algum 
tempo ap6s man redo seguro em sua mao. 
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Pda adapta^ao, a jraqUencta da disporo da um receptor tiimmui 
lyrogressivamente com a persistencia da fsttmulagdo sobre ela. 

O tempo para adaptagao c difcrente para as diferentes sen- 
sagoes. A dor e alguns ripos dc propriocepgao sofrem adap- 
tagao muito lentamente, enquanto outros ripos de sensag&o 
sao muito rapidamenre amor tec i dos. O tempo de adaptagao 
e, sem Juvkla, determinado pelo significatlo fisiologico da 
sensagao, Por excmplo, a sensagao dolorosa sempre rcsulta 
de um processo tecidual nocivo. Enquanto o processo estiver 
em evolugao, haver# risen para o tecido, sendo importante 
que o animal seja “avisado” dessa evolugao. 

Em fungao do seu tempo de adaptagao, os reccptores po- 
dem scr class ificados cm tonic os e fasicos. 

Os receptores timieos sao os de adaptagao knta (horns), isto 
e, eles transmitem impulse# para o cerebro por todo ou quase 
todo o tempo em que o estfmulo estiver presentee Assiin, o 
cercbro permanece “infcrmado” sobre a sttuagao do corpo e 
sua relagao com o meio ambiente, por um longo tempo, Alem 
dos receptores de dor, outros exemplos de receptores tonicos 
sao os discos de Merkel e os fusos musculares. 

Os receptores fdsicos sao os de adaptagao rapida , rcagindo 
fortemente no infeio do cstimulo c a qualquer altcragao dc 
intensidade deste, mas logo sua resposta diminut, Um exem- 
plo de receptor fasico € o corpusculo de Pace ini, no qua! uma 
pressao subita aplicada sabre a pele provoca o seu dispam, 
mas esse efeito se extingue em alguns milissegundos, mesmo 
que a pressao seja mantida. No entanro, quando a pressao e 
liberada, oreceptor fica, imediatamenre, apro para responder 
a uma nova estimukgao, 

Classificagoes dos Receptores 

Existe uma ckssificagao geral que agrupa todos recepto¬ 
res sensoriais, sejam somestesicos ou especiais, em fungao 
da local izagao dos mesmos. Segundo esta classiticagao, hi 
exteroceptores , propnoceptmes e visceroceptores. 

Os exteracejjtmnes sao aqueles encontrados normalmente na 
pele, rclacionando o scr com o mundo exterior. Sao sensfveis a cs- 
timulos, mis como o taro, a pressao tecidual, a luz, o som a variagao 
de tempera turn (calor e frio) e os estfrnulos nocivos extemos. 

Os proprioceptores sao receptores local izados ao nfvel das 
miisculos, tendoes c articulagBes, que informant ao SNC sobre o 
estado dinamico do sistema musculo-articular. Esses receptores 
captam informa goes references ao comprimento dos musculos, 
tensao nos tendoes, angulag3o das articulag5es e pressao pro¬ 
funda, dados importantes para a manutengSo do equilfbrio, da 
postura, e para o desenvolvimento da coordenagao dos movi- 
mentos, bem como para a orientagao cspacial do corpo. 

Os itLscerocep tores sao receptores local izados nos orgaos 
intemos, associados a sensagoes do tipo dor e distensio vis¬ 
cera is, pressao dc O iT calor do sangue etc. 

Uma outra classiticagao geral agrupa em cinco classes to- 
dos os receptores sensoriais, segundo a forma dc energia h 


qua! respondent, Dessa forma, ex i stem; mecanorreceptores, 
termorreceptores, nocirreceptores, quimiorreceptores e re- 
ceptore s magnd t i cos. 

Mecanorreceptores 

Sao receptores sensfveis £ deformagSo mecinica dos teci- 
dos. Dentro desta classe hd receptores somestesicos c especiais 
(como o caso dos receptores auditivos), Por constitufrem 
uma classe muito gmnde, os mecanorreceptores podem ser 
divididos em grnpos, de acordo com a m<xJalidade sensitiva. 
Dessa forma, temos os receptores de senstbiUdade tatil te¬ 
cidual cutanea, sensibilidade tecidual profunda (receptores 
de tato, pressao, vibragao etc,), audigao, equilfbrio corporal, 
sensibilidade muscular e articular, e pressao arterial. A seguir, 
faremos uma breve descrigSiO de cada um desses ripos. 

Receptores de Sensibilidade Tatil Cutanea. Sao receptores 
SOtncstcsicos encontrados na superffcic corporal que captam 
infonnagoes cutaneas tateis, de pressao e vibragao, Apresent am 
morfologia bastante variada. Sat) exemplos de receptores desta 
categoria: terminagoes nervosas livres, tenninagBes nervosas 
de Ruffini, corpdsculo de Meissner c disco de Merkel. 

Receptores dc Sensibilidade Tecidual Profunda. Sao re- 
ceptores somestesicos local izados nas camadas mais profund as 
da pele, nas c^psulas e ligamentos aiticulares e sao estimula- 
dos a partir da deformagao tecidual, Estflo envolvidos com a 
sensagao de pressao e vibragao profundas, sendo morfologica- 
mentc bastante variados. Os receptores articulares informam 
continuameme ao SNC sobre a angulagao e a velocidade dos 
movimentosda arricukgSo, estando relacionados com a pro- 
prioccpgao consciente c tnconscienrc. Sao exemplos deste 
tipo de receptores: terminagoes nervosas livres, corpusculo 
dc Paccini, terminagoes nervosas de Ruffini etc. 

A Fig. 6.1 mostra alguns receptores de sensibilidade cuta¬ 
nea e tecidual profunda. E importante observar a variedade 



FlG, 6,1 Receptores de sensibilidade cutanea e tecidual profunda: 
corpusculo de Paccini, corpusculo de Meissner, terminagoes de 
Ruffini, terminagoes nervosas livres e bulhos de Krause, 
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morfologica desses receptores* As terminates nervosas li- 
vres se distribuem por toda a pele, enquanto os receptores 
encapsulados (como os corptisculos de Paccini e Meissner) 
seconeentram cm regioesde sensibilidade tfttil mais bna, tais 
como as extremidades dos dedos, labios, genitalia externa c 
areas de transigao entre pele e membranas mucosas. 

Vftrios tipos de dassificagio sfto propostos para essas duas 
classes de mecanorreceptores (de sensibilidade tatil cutanea 
c profunda). Scgundo uma classibeat 0 q ue considera espe- 
cialmente a morfologia e o tempo dc adaptable* receptores 
de sensibilidade cutanea e profunda sao divididos em quarro 
tipos. Os receptores do tipo i sao corpusculos ovdidcs encap- 
sulados c sc adaptam. aos estfmulos dc forma lenta. Neste tipo 
cstao incluidos as terminates dc Rufbni, as terminates de 
Golgi-Mazzoni e os corpusculos de Meissner, Os receptores 
do tipo ff sSo alongados, de formato conico e de adaptagiio 
rIda, e incluem os coqnisculos de Paceini e os Krause, Os 
do tipo jflf sao fusifoimes c dc adaptable lenta, incluindo as 
terminates dc Golgi e os corpusculos dc GoIgi-MazzonL Os 
do tipo IV sao terminates pouco diferenciadas, consistindo 
em filament ns nervosas amielfnicos, que se formam por ra- 
mificagao de uma fibra nervosa* Sao as terminates nervosas 
livrese terminates eferentes amici in teas (responsavets pcla 
mervagao vasomotora), 

Receptores Audit! vos. Estes nao sao receptores somes- 
t£sicns, e sim, receptores relacionados com urn dos sentidos 
chamados dc especiais. Sao celulas alojadas dentro da coclea 
(na orclha interna), altamente espccializadas, para dctcctar 
vibragoes na faixa de frcquencia das ondas dc pressao sonora, 
A faixa de frequent:ias audfveis varia consideravelmente se- 
gundo as necessidades e a conduta de cada esp€cie animal, 

A Fig. 6.2 mostra as est rut Liras local izadas na orclha inter¬ 
na: a coclea e o aparelho vestibular. A coclea tern a forma de 
caracol (coclea signibca caracol), sendo um tubo enrolado, 
preenchido por um hquido que 6 diamado de endolinfa. As 
celulas rcceproras dc som beam situadas cm determinados 



pontos da parede Jesse tubo, Sao celulas cilia das, cujos cfhos 
beam voltados para a luz do tubo. 

As celulas ciliadas sao receptores incluidos entre os meca¬ 
norreceptores, porque todo o processamento da informal 0 
sonora, desde a membrana timpanica ate a transdugao nas 
celulas ciliadas, 6 mecamco. O impacto das ondas sonoras 
na membrana timpanica produz vibrate que se propagam 
atrav£s da cadeia ossicular da otelba media (martelo, bigor- 
na e cstribo), c sc transformam em ondas mecanicas que sc 
propagam pcla endolinfa. Essas ondas movimentam os cilios 
das celulas ciliadas, e esse movimento € “transduzido” para 
potenciais de agao. 

Receptores Relacionados com o Equilfbrio. Sao os re- 
ceptorcs vestibu lares localizados dentro dos canals semieir- 
culares dovestibuioou labirmto da orclha interna (Fig. 6,2), 
Hsses canals sao preenchidos, como a coclea auditiva, por 
endolinfa, Nas paredes desses canals sao encontradas celulas 
receptoras ciliadas, si mi lares as do sis tenia receptor audit] vo. 
A movimentagao da cabega e/ou do corpo causa perturbagao 
na endolinfa, cuja acclcragao sensibiliza as celulas ciliadas. 
Com base nessa informagao, o SNC produz a resposta inotora 
responsivel pela manuteng§a do equilfbrio do corpo, 

Receptores Musculares e ArtLculares* Sao receptores 
somcstesicos cspccializados na detccgao dos movimentos, 
gerando informagoes que sao usadasem prol da coordenagao 
dos movimentos e do desempenho motor, Sao eles; o fuso 
muscular, o orgao tendinoso dc Golgi, as rcrminagocs dc 
Rufbni c os corpusculos dc Paccini articulares* 

Receptores de Pressao Arterial* Sao receptores sensfveis 
ft variagao da pressao arterial e, por is to, denominados baron 
receptores, Sao encontradas nos corpusculos das paredes dos 
seios caretideos (na artcria cardtida) c adrtico (na aorta), 

T ERMORRECEPTORES 

Sao receptores somcstesicos sensfveis ft variagao de teni' 
peratura. Do ponto dc vista morfologico, cncontramos ncsta 
classibcagao os corpusculos de Rufbni e os bulbos de Krause* 
Os corpitsculos de Ruffini disparam principalmcnte para tern- 
peraturLis abaixo 25°CJ, por istcj sao chamados de receptores 
de frio, enquanto os btdbos de Krause respondem a tempera- 
turas mais alias (acima de 25°C') t sendo reconhecidos como 
receptores de calor. Os termorreceptores sfto mais numerosos 
do que os mecanorreceptores, havendo mais receptores para 
frio do que para cal Or* 

Nocirreceptores 

Os nocirreceptores sao ictniina^ocs nervosas iivrcs dc bbras 
delgadas mieiinicas (bbras do tipo A5) e amielinicas {do tipo 
C),que respondem a estfmulos nocivos, ou seja, relacionados 
com algum tipo dc dano tecidual. Essas terminagdes sao en- 
contradas cm todos os tecidt>s em Jiferentes profundidades, 
sendo responsaveis pcla dor superficial e profunda. A estimu' 
lagao desses receptores provoca a sensagao dolorosa. 
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‘TAbela 6* 1 Class ificagao e algumas caracteristicas de receptores somes tesicos 


Class! ficagao 

Receptor 

Adaptagao/Estimulo 

Morfologiea 

Expand idos 

Discos de Merkel 

Tdnicos 

Terminagoes de Ruffini 


Encapsulados 

Corpusculos Jc Paccini 

Fasicos 

Corpusculos de Meissner 


Bui bos de Krause 

F&sicos 

Term in agues Nervosas Livres 

Term in agios Nervosas Livres 

Fasicos 

Funcional 

Me canorrec e ptor es 

Discos de Merkel 

Tato 

Corpusculos de Meissner 

Tato 

Corpusculos de Paccini 

Pressao 

Termorreceptores 

Corpusculos de Ruffini 

Tensao, calor 

Bui bos de Krause 

Frio 

Nocirrcccptorcs 

Terminagoes Nervosas Livres 

Dor, priocipalmcnte 


A Tabela 6,1 mostra a classificagao morfologiea e fun- 
cion a l e as principals caracrerfsricas Jos receptores somes- 
tcsicos, 

Receptores Eletromagneticos 

Os receptores eletromagneticos, on fotorreceptores, sao 
celulas sensoriais encontradas na retina, rcsponsavcis pclo 
sentido da visao, nao sendo, portanto, receptores somes test- 
cos, e sim, relacionados com um dos sentidos chant ados de 
especiais. Sao celulas sensfveis it radiagSo detramagnfrica 
na faixa espcctral da luz visfvel, cujos comprimentos dc onda 
variant dc 770 nm (luz vennelha) a 380 nm (luz violeta), A 



FlO. 6.3 Receptores da retina. 


retina constitm a cam ad a interna do bulbo do olho, onde 
hi uma comp lex a rede contendo muitas camadas de fibras 
nervosas e celulas fotorreceptoras. Ha dots tipos celulares 
retinianos sensfveis a luz: os cones e os bostonetes, A Fig, 6,3 
mostra um esquetna stmplificado da disposigao desses recep¬ 
tores dentro da complexa organizagS.0 da retina. Os cones e 
bastonetes realizam a transdugao Jos estfmulos e as denials 
celulas trabalham no processamento preliminar das sinais 
que serao transfonnados em imagens no SNC. Os cones sao 
as c6lulas responsive is pela visao colorida. 

Quimiorreceptores 

Sao receptores que monitoram as concentragoes dos ga¬ 
ses e substancias qufmicas dissolvidas nos liquids corporals 
e no sangue. Sao relaeionados com as sensagoes de gustagao 
e oifato, com a regulagao do oxigenio arterial e da osmola- 
ridade do sangue, 

A gustogdo e o oifato sao sentidos especiais* Os rcceptorcs 
gusmtivos sao cxcitados por substancias qufmicas existences 
nos alimenros, enquanto os receptores olfativos sao excitados 
por substancias qufmicas dispersas no ar. Entretanto, esses 
dois sentidos trabalham cm con junto na percepgao dos sa- 
bores. Os centres cerebrals do oifato e gustativo se interco- 
nectam e integrant as informagoes sensoriais da lingua e do 
nariz, gerando a sensagSo do paladar. A Fig. 6.4 mostra uma 
representagao dos receptores gustativos e olfativos. 

As papi las gustativas sao os receptores da gustagao, Sao 
constitufdas por virias celulas epiteliais dispostas em tome 
de urn poro central que se projeta para a superffeie da lingua, 
As cclulas gustativas apresentam nucrotalosidtides, prolon- 
gamentos finos que se projetam para a cavidadc oral. Essas 
microvilosidades funcionam como uma extensao da mem- 
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Bui bo OHat on o 


Papila 

Gustativa 


C 6 lufas 

Mitrais 


Ldrnirid Ossej 


Gldndula da 
^Bowman 


Epit#iio >7 

Eslralifitado 

Escamoso 


Celiilas Olfatbrras 


Eibias 

Nervosa* 


C 6 lu 1 as 

Gustativas 


FlG, 6,4 Receptores qafmicos especiais; olfativos e gustativos. 


brana celular, resu Iran do em aumento da <irea para capra£5k) 
dc estfmulos. Existemquatro tipos morfol6gicos de papila: as 
fwigifoTTVies, as /ofidceos, as arcunvaladas e as /tit/bnnes. 

Os rcccptorcs otyutivos sao ncuronios alojados na mucosa 
nasal, cujos dendrites possuem prolongatnentos sensfveis, que 
sc projcram para cavidadc nasal, mergulhando na camada dc 
mucoque recob re as paredcs desta cavidadc. Os gases e as subs- 
tSncias volute is e lipossoluveis que se desprendem das diversas 
substancias, ao serem inspirados, entram nas fossas nasais e 
se dissolvent no muco que impregna a mucosa, atingindo es¬ 
ses prolongamentns dendriricos. Os axonios dos ncuronios da 
mucosa nasal alcangam o buiho oijaukio, ondc fazem s inapses, 
principalmente, com a scelulas mitrats (semelhantcs morfologb 
camente a mitra de um bispo), Os b«Jbos olfaidrios, sao estruturas 
que pertencem ao SNC t correspondendo a evagiru^Ses do tekm- 
cifdo. Os potendais de agSo ai gerados seguem para o SNC 
atraves dos traros olfat6rios alcangando o cortex olfatorio, no 
unco (Fig. 5.4, Cap. 5). O olfato humano c bem reduzido cm 
rela^ao ao de outras especies de mamiferos. A mucosa nasal 
hum ana cont£m cerca dc 20 milboes de cdulas sensoriais, en- 
quanto a de um eachorro tern mais de 100 milh5es. 

Os quimiorreceptores que aferem as taxets de e C0 3 
sangiemeos ft cam localizados principalmente no buibo ence- 
falico (na formagao reticular) e nos corpusculos carottdeos e 
a6mcos, que sao granules situado® nas paredes dos seios das 
arterias carotida e aorta. No hipot&lamo sao cncontradoe 
rcccptores scnsivcis a variagocs dc glicose, aminoacidos e 
acidos graxos no sangue, 

Estrutura do Tegumento e Receptores 

Toda a superficie do corpo humano e revestida pelo tegu¬ 
mento, mais conbecido como pele, que e formado por duas 


cam a das teciduais distintas, que se justapoem: a epidetme e 
a derme, A Fig, 6,5 mostra as camadas que compQem a pele 
e suas estruturas tfpicas, 

A cpiderme c a camada mais dclgada e nao-vascularizada 
da pele. Os nutrientes e o oxigento chegarn k epiderme por 
difusao, a partir dos vasos sangiifneos da denne. A cpiderme 
e fbrmada por um epitelio estratificado, constitufdo por dn- 
co subcamadas justapostas; a bosai, a esptnhosa, a granular, a 
clara c a cornea, A subcamada mais profunda da epiderme 
apresenta um epitelio germinatit/o, onde se enconrram ce- 
lulas germinarivas cm contmuo processo dc multiplicagSo, 
As celulas novas oriundas dessa multi pi icagao deslocam as 
mais velhas paracima, cm diregao a superficie da pele. Neste 



Fig, 6,5 Estrutura do tegumento on pele. Duas camadas tecidu- 
ais disrintas sc justs poem: a epiderme c a dcrmc. A epiderme c a 
camada mais dclgada e nSo-vascularizada, Os vasos sangiifneus, 
linMticos e as fibras ncrv r osas estao presences na derrne. 
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caminho, as cclulas vao amadurecendo, tomam-se achatadas 
e passam a sintetizar e depositor denrro de si uma protema 
resistente e impermedvel, a qaeracma. ]k na superffcie, es- 
sas cclulas repletas dc qucratina morrcm c constituent um 
revest imcnto impcrmcavel a agua c resistente ao am to, de- 
nominado camada queratinizada ou cornua. 

A derme e consticufda par tecido conjuntivo e pode ser 
dividida em tres subcamadas; a derme papilar t a derme pro- 
priamente dita e a hipoderme. A derme papilar 6 localisada 
imediatamente abaixo da epiderme. A derme propriamente 
dita e a subcamada inrermediaria e e fotmada par tecido con- 
jutivo relativamente denso, A hipoderme e a camada mais pro¬ 
funda da derme, sen do constitufda por um tecido conjuntivo 
com numerosas cclulas adiposas, que sc intcrcalam entre fibres 
nervosas, vasos sangiifneos e cclulas conjuntivas. A fungao da 
hipoderme £ de fazer reserva caldrica (pelas cclulas adiposas) 
e conferi r prote^o term tea e mecanica (amortecimento de 
choques) ao tegumento. £ muito vascularizada, apresentando 
grande quant idadc de pequenas veias c artenblas, que alimen- 
ram e suprem de oxigenio todas as cclulas da pele. 

Tan to a superffcie cutanea quanto a mucosa sSo provides 
de receptores capazes de captar estfmulos mecHnicos, t£rmi- 
cos e dolorosos. Nas regioes cobertas dc pclo, cxistem, entre 
outros receptores, terminagoes nervosas especfficas que se 
conectam com os jbtfculos piloso.s. Como mosrra a Fig. 6.5, 
essas terminates envolvem o folfculo para poderem captar 
as dcforntag5es mecanicas do pclo. Em cada pclo do corpo se 
insert um musculo, chamado musculo piloeretor, cuja con- 
tragao retlexa provoca a piloeregao. 

Os corpiisculos dc Paccini ficam ao nfvel da hipoderme 
(Fig. 6.1), sendo especialmentc numerosas nas pal mas das 
maos, plantas dos pds e drgaos genitals, mas sao encontra- 
dos tambem nas cdpsuks articulares e no tecido conjuntivo 
proximo as articulagoes c tcndocs. Ao microscopic, tern a 
forma de hulbos Francos de 2 a 4 mm de diametro, presos a 
extremidade de uma fihra nervosa. Captam espedalmente 
estfmulos tdteis de pressao e uibragao, sendo um dos recep- 
tores re span save is pela semagdo epicritiea (sensagao fina e 
discriminativa). Nas articulagoes, sao scnsivcis as variagocs 
na velocidade dos movimentos articulares. 

Os corfmsculos de Meissner sao receptores localizados 
sob a epidemic, frequences na pole glabra, sendo numerosos 
nas palmas das maos, plantas dos pcs, tabios, ponta da lingua, 
face anterior do antebrago, extremidade das palpebras, ma- 
miles e genitalia externa. Sao pequenos corpos ova is, cons- 
titufdos por lam i nas envoi vidas por uma capsula de tecido 
conjuntivo, tendo cm sen interior uma fihra nervosa. Sao 
receptores de tato Ict/c, estando, tambem, relacionados com 
a sensagao epicritiea. 

Os discos de Merkel sao pequenos discos acoplados em 
uma celula especializada, que se fixa as celulas epidermicas 
pot um prolongs men to de seu protoplasma. Os movimentos 
dc pressao c tragao sobre a epidemic estimulam esses discos, 


que sao receptores de seroibdzdode tritil e de pressao gras- 
seiras. 

As t erminagdes de Ruffini ficam localizadas profunda- 
me nee na derme c nas eamadas superficial das cdpsulas arti¬ 
culares. Sao ovais c consistent cm uma placa dc tecido con- 
juntivo, em cujo interior as fibras nervosas dividem-se em 
numerosos ramos e term in am em botoes. Nas articula^xx^s, 
aferem a posigdu articular estdtfca, al^tii de mudangas na 
pressao intra-articular, variagocs nadiregao, amplitude e vc- 
locidade dos movimentos das articulagoes. No tegumento, 
funcionam como sensores de color. 

As terminagaes nervosas livres sao pro]ongamemos net- 
vosos que rcsultam da intensa ramificagao de uma fihra ner¬ 
vosa. As extremidadcs dos ramos se alargam c sao altamcnte 
especializadas para captar diferentes estfmulos. Localizain-se 
na parte mais profunda da epiderme, nos bulbos dos pelos, ao 
red or das gtendulas sudorfparas, nas mucosas etc. Funcionam 
como receptores para estfmulos mecanicas, termicos c espe- 
cialmente para os que causam dor e pmrido (coccira), 

Os bulbos de Krause sao terminagoes nervosas em forma 
de dava (Fig. 6.1) encontradas na derme, nos limites da pele 
com mucosas e em mucosas (p. ex., ao redor dos labios, na 
mucosa da lingua e na genitalia). Sao receptores sensiveis 
a temper at ur as baixas e, por isto, chamados dc receptores 
dc frio. 

Trarxsdu^ao dos Estimulos 

Como ja mencionado antcriormente, cada ripo dc rccep- 
tor responde a um ripo especffico de estimulo. Isto se deve ks 
suas caracterfsticas morfol6gicas e bioffsicas. De uma forma 
geral, os mecanismos de transdug^o envolvem algum tipo 
de alteragao na membrana da fibra nervosa local izada no 
interior do receptor. 

Como toda membrana bioU%ica, a membrana do recep¬ 
tor apresenta um potencial el6trico de repouso, num valor 
que Ihe 6 caractcrfstico. A transdugao comega com o efeito 
imediato do estimulo sc^brc o receptor, que c normalmente 
a mudanga do seu potencial eletrico de membrana, gerando 
um potencial chamado de potencial receptor (PR). 


O potendal rdce/Htrt- c? a uariag&j do /jotenctoi <k membrane do 
TcceptfjT ocasionada pela estimulo. 


Difcrentcs mecanismos sao responsaveis pela geragao dc 
PR nos diversos receptores, na dependencia do tipo de ener- 
gia de estimulagao. 

A deformagao de mecanorreceptor causada pela agao do 
estimulo mecanico provoca a distensio da sua membrana, 
que, por sua ve:, causa a abertura de poros ionicos. Em um 
termorreceptor , a modificagao da temperatum do receptor 
altera a permeabilidade da sua membrana, e o efeito quimico 
da agfio das suhstancias em um quimiorreceptor abre poros 
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ionic os namembrana. Nos receptor es elc tromagnet i cos , uma 
alteragao no carter das membranas das celulas fctossensfveis 
surge em resposta £ agio das ondas eletromagn£tteas. Todas 
cssas mudangas, que sao observadas nas membranas dos re- 
ccptorcs, termtnam com o surgimento de fiuxos ionicos c a 
geragao de potenciais receptores. 

O estabelecimemo do PR provoca a mudax^a no potential 
de repouso da fihra nervosa assoaada ao receptor\ variagao esta 
que e chamada dc potential gerador (PC)* O potcnciai dc 
agao c dcflagrado exclusivamcnte quando o PC atingc o li¬ 
miar de excitagao da fibra nervosa. 


O potencial gerador 4 a variagdo do potencial da membr ana da 
fibra nervosa, gerada peb aparecimerm do potenciaf receptor. 


E importante observar que, quando o receptor sensorial 6 
a prdpria terminagao nervosa, como no caso da terminagao 
nervosa livre, o PG e o prdprio PR, mas se o receptor € en- 
Capsulado, apresentandoc£lulas especializadas al£m da fibra 
nervosa, o PR c o PG sao disrintos. 

Um dos receptores mats cstudados c o corpuSCulo de 
Pace in i, sendo ele, por isto, sempre tornado como exemplo 
em d esc ri goes de mecan ismo de cransduyao, O receptor de 
Paccini 6 uma estrutura ertcapsulada com a forma de bulbo, 
dividido intemamente em compartimentos concSntricos sc- 
parados por membranas, com o aspccto dc uma u cebola'. A 
Fig. 6.6 esquematiza o mecanismo dc transdugao nesre recep¬ 
tor. A eompre&stio do receptor de Paccini deforma a super- 
ftde do mesmo, Essa defbrmag&o se traduz em alteragao do 
fluxo ionico at raves das membranas que formam a estrutura 
do receptor, alter ando o potcnciai transmembranar e gcraiv 
do o PR. O processo de movimentayao ionica se a profunda, 
alcanyando a fibra nervosa, no centro do receptor. Esse PR 
da formayao ao PG, que £ o resultado da alteragao da perme- 



Fig. 6.6 Transdug&o dos estftnulos rmm corpusculo de Paccini. 
Estc fenfimeno envoi ve a geragao dc um potential receptor, que 
por sur vez gera o potent ial gerador Este, quando alcanya o limiar 
da fibra nervosa, dispara um potcnciai dc agao que se propaga na 
fibra nervosa em direySo ao SNC. 


abilidade da membrana da fibra nervosa. Se a amplitude do 
PG akanyar o nfvel do limiar de disparo da fibra nervosa, £ 
entao deflagrado um potencial de agao, que se propaga em 
diregao ao SNC. 


InterpretacAo Psiqujca das Sensaqoes 

Como pode ser enrendido a part it do exposto anterior- 
rnente, a transdugao £ um processo de “digital izayao da m- 
formayao”, ja que a intensidadc do estfmulo, o tempo c o 
ritmo com que eie e aplicado ao receptor sao transformados 
em uma sequentia dc pulsos de mesma amplitude, Toda in- 
formayao do estfmulo 6 convertida para o eddigo do sistema 
nervoSO, que se baseia em dois fatores: o rirmo de dispam dc 
potenciais de agao de cad a receptor e o numero de receptores 
que cstao sendo estimulados, que e tradurido pelo numero 
de fibras ativadas. 


Intensidadc do Estimulo 

A interpretagao da intensidadc do estfmulo c o resultado 
de um complexes processo de analise da ffequ^ncia do sinal 
que chega ao edrtex atrav£s de cada fibra, al£m do numero 
dc fibras ativadas, Quando os potenciais de agao chcgam ao 
scu destine, apos a propagagso pela fibra nervosa, imediata- 
mente se inicia o processo de decodificagao, que transforms 
os referidos potenciais em informaguo sensorial, 

Analise da Freqiiencia* De acordo com Weber Fecfiner, 
os receptores, de uma forma gerai, respondem aos estimulos 
denrro de uma relagao logantmica* Isto significa que para 
um indivfduo perceber um aumento equivalence ao dobm 
dc um dado estfmulo, e neccssario que a energia deste seja 
aumentada quasc 10 vezes. Essa relagao logarftmica entre o 
estfmulo e a resposta do receptor e chamada de Id de Weber- 
Fechner. Assitn, a disc rim inagiio da intensidadc £ uma fungao 
rclativa, c nao uma fungao absoluta. 


Segundo a lui de Weber-Fe efiner, o efdto produzido num receptor 
pelo estirnulo 4 proportioned ao logarimo da energia do rn£smo. 


Analise do Numero de Receptores Estimulados e o 
Campo Receptor- A estimulagSo de uma zona da pele sen- 
sibiliza uma determinada populagio de receptores, que pro- 
vera impulsos para o SNC. O numero de receptores estimu¬ 
lados vai depender da intensidadc do estunulo, hem como da 
extensao da area estimulada, Assim, a analise deste numero 
vai permitira percepgao dessas duas grandezas; a intensidadc 
e a area dc estfmulo. 

Cada receptor possui um campo receptor, que 6 a drea por 
onde se estende o sen domfniode aferi^ao. Os receptores de 
campos estreitos sat) aqueles que contribuem efetivamen¬ 
te para a sensibilidadc mais fina. Em gerai, na regiao onde 
b^ receprores de pequeno campo, eles aparecem em grande 
numero, o que a roma bastante sensfvel. Assim, a minima 
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movimentagao de um objeto estimulador dc pequena dimen- 
sao (ponta de uma agulha, por exemplo) sobre essa regiao e 
prontamente notada, pois quando o objeto sai do campo de 
um receptor, elc crura imediatamente no campo de outre. 

M odalidades da Semctfoo 

CharnamoS de mockdidade seraitiva a cada um dos ripas 
de serisagao: dor, gustagao, som, tato etc. A distingao psfquica 
entre as diversas mod alidades scnsitivas se faz ao mvel do c or¬ 
tex cerebral, jd que cada trato nervoso termina em um ponto 
especffico do cerebro e cada fibra nervosa esta associada a um 
tipo de receptor. De fato, El areas especfficas para a detecgao 
dc cada uma das dlferentes modalidades de sensagao e recep- 
tores e specific os para cada modal idadc dc cstfmulo., 

V/AS SOMESrtS/CAS 

Como j A mencionado no Cap. 5, uma das fungBes da subs- 
tSncia branca do sistema nervoso segmentar e servir de ca- 
minho de condugao, para concctar o cerebro c o restante do 
corpo. Os sinais sensoriais gerados nos receptores alcangam o 
sistema segmentar atrav£s Jas rafzes nervosas. Hi fibras sen- 
sitivas que penetram pela medula — sao as relactonadas com 
as sensagoes do tronco, membros e parte posterior da cabega 
- e outras que entrant pclo tronco cncefalico - rclacionadas 
com as sensagSes especiais (audigao, gustagao, olfato) e as 
somestesieas da superfieie e das cavtdades da face. 


Das fibras que entram na medula, algumas terminam, ime- 
d lata men re apos sua entrada, na substincia cinzenta da medula, 
onde el as fazem s inapses, passando a informagao para um segun- 
do neuronio ou neuronio secunddrio, cujo axonio vai compor 
um tmtn ascendcntc. Outras fibras que penetram pela raiz dorsal 
nao temiinam na medula, mas seguem pelo funfculo posterior 
at£ o tronco eneefalico, surgindo somenre a partir daf o neuro¬ 
nio secundcirio. Esses neuronios seeundcirios, sejam oriundos da 
medula ou do tronco cncefalico, at ingem o tdkmw t onde fazem 
sinapses, surgindo af os ncuronios sensitives terciarios. Ao trajeto 
fbrmado por essa sequencia formada por esses tres neuronics cha- 
mamo<s de via. Assim, o caminho, ou a via, are o edrtex cerebral 
envoi vc no mfnitno tres neurdnios, podendo ocorrer multiplas 
sinapses em cada ponto intermedMno, onde surge o segundo ou 
o tercciro neuronio. Quanto maior o numcro dc sinapscs numa 
via, maior sera o letardo entre a entrada da informagao e a res- 
posra. Esse tempo de retardo e chamado de retards sindptko> que 
6 normalmente cm rumo dc 0,5 ms. 

Na substancia branca da medula sao encontradas tres im¬ 
port antes vias somestcsicas: a via do sistema dorsal, a via 
espi no- tala mica an tero-lateral, e a via cspino-cerebelar. Ja 
na subsrancia cinzenta da medula esrao os diversos circuitos 
neuronals respons^veis pela integragaodasfungSes sensdrio- 
motoras ao nfvcl mcdular. 

Rexed, estudioso do tecido da medula espinhal, dividiu 
a substancia cinzenta em LO laminas de acordo com a moo 
fologia e a hioqufmica das celulas 13 encontradas, alem das 
suas conexoes de projeguo supra-segmen tares. Na Fig 6.7 e 



Fig. 6,7 Sccgao transversal da medula espinhal, mostrando os principals trams aseendemes (k direita) e deseendentes (& esquerda) da 
substancia branca e a Laminagao de Rexed da substancia cinzenta. 
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mostrado um corte transversal da medula, evidenciando os 
principals tratos ascendenres e descendentes da suhsrancia 
hranca e a laminagsio de Rexed da suhstancia cimenta, As 
latninas dc I a IV de Rexed formam a maior parre da coluna 
posterior da suhstancia cinzenta e constituent! uma area re- 
ceptora onde rerminam os neuronios de uma parte das fibras 
que penetram pelas ratios dorsals. 

A lamina 1 conesponde ao nucleo p6sten> marginal e a 
II a substancia gelatinosa dc Rolando. Nas lfiminas III e IV 
encontra-sc a malaria dos nucleos sensitives, As laminas que 
formam a regiao intermedia e a anterior, de V a X, estao rela^ 
cionadas com a <11 ividade moiora e a inregragau da ininrma- 
gao motora soma tic a para a resposta reflex a medular. 

Via Dorsal da Medula ou Via Epicritica 

A Fig, 6.8a mostra todo o perourso da via dorsal da medula* 
Nesta, a maior parte dos sinais transmitidos tem origem nos 
reccptores tatcis especializados* Ao chegar a medula cspinhal, 
cada fibre se abre cm dois ramos. Um destes tormina napr6- 
pria suhstancia cinzenta de enrrada, sendo responsavel pel a 
atividade modular local c por respostas rcflcxas medularcs. 
O outro nimo se dirige para cima t passando para o funfculo 


posterior da medula, compondo um dos dois tratos ascenden- 
tes deste funfculo: tratogrdcil e trato cuneiforme* 

Os tratos grAcil e cuneiforme ascendent pelo funfculo pos¬ 
terior terminando nos nucleos dc mesmos nomes: nucleo 
grdcil c nucleo cuneiforme , localizados na parte posterior do 
bulbo. Desses nucleos saem as fibras dos neuronios secunda- 
rios de&sa via, que Cruz am na parte anterior do bulbo, dando 
forma gao ao feixe chamado lemnisco medial, Este ascende 
ate o talamo, terminando no complexo ventrobasal do tala- 
mo, mais precis amente, no nucleo ventral postero lateral 
(Fig. 5.9), A£, os neuronios fazem sinapses, dando origein 
aos neuronios terci&rios da via, que termina no cortex pos- 
central, mais precisamente nas areas 1,2 e 3 de Brodmann. 
Assim, o primeiro neuronio {ou neuronio dc primeira ordem) 
dessa via se estende desde o receptor at£ o bulbo, o segundo 
comega no bulbo e termina no talamo e o terceiro comega 
no tilamo e termina no giro pdS'Centrab 

Funcionalmente, nao existc diferenga entre os fascicules 
gracil c cuneiforme, sendo o funfculo posterior da medula 
condutor de irnpulsos relacionados com tato discriminativo 
ou epientico, sensibilidade vibrat6ria e proprioccpgao cons- 
ciente. A diferenga fundamental entre o grid l e cuneiforme 
e que o primeiro leva a sensibilidade das reg ides mais baixas 
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Fig, 6,8 (a) Via do sistema dorsal da medula, tratos gracil c cuneiforme, para transmissao dos sinais relacionados com a sensibilidade 
tftil epicrftica. (b} Vias espino-talarnicas: anterior, para transmissao de sinais tareis grosseiros; c lateral, para dor e temperature* 
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do corpo, especialmente dos membros inferiores, enquanto 
o trato cuneiforme tem sob sua aferencia a parte superior do 
tranco corporal e membros superiores. 

O fata discriminativo pcrmitc local izar e descrcvcr a qua- 
lidade dasupcrffeic dc urn objctoem scus minimos detalhcs; 
por isto, essa via tamhem e chamada de via epicritica. Esta 
relacionada com a capaeidade Humana de descrever objetos 
e diferendar a textura de diferentes superficies (p. ex M di- 
ferenciar madeira dc formica) pelo tato, E uraa via bem de- 
senvolvida rros primatas, principalmente no homem, sendo 
muito pobre ou inexistente em ourros mamiferos. 


Os rrdxros grdc'd e Cuneiforms /orrnam a via epicritica e estSo 
rdl/ictotWos com s£nso£oe£ akamcnte diaLTimimU'i'as. 


A semibiltdade vtbratoria pcnnite a pcrccpgao dc estf- 
mulos mecanicos repetitivos. A sensibilidade proprioceptiva 
conscienre gera a percepgao da posigao de qualquer parte do 
Corpo, bem como do seu movimento (cinesresia), sem o au- 
xiIio da visao. A pcrda da sensibilidade vibratoria c um dos 
sinais precoces dc lcsao do funiculo posterior. 

A 

Via EspinO'talamica AnteroAalcral 

E a via somestesicaque segue pelos funiculos anterior e late¬ 
ral, cujo trajcto c csqucmatizado na Fig. 6.8E E formada pelos 
tratos e.spmo-taldniico.s; o anterior (localizado no funiculo 
anterior) ou n lateral (no funiculo lateral), que se formam a 
partir dc axonios de neuron ios situ a Jos no como posterior da 
substantia cinzenta. Esses axonios cruzarn o piano mediant! 
para fonnar os referidos tratos, que terminam no talamo. Ncssa 
via, os neurdnios primarios sao aqueles que se estendem dos 
receptores at£ a medula, onde fazem sinapse e dao or i gem ao 
neuron io secundaria, que vao compor os refer idos tratos. Os 
diametros desses tratos aumentam a medida que clcs ascendem 
na inedula pel a constantc adigao de novas fibras. 

O espino-talamico anterior conduz informagues tdteis 
grosseiras (tato protop&tico). Ao contnirio daquele que segue 
pelo funiculo posterior, esse tipo de tato e pouco discrimina¬ 
tive e contribui dc mancira grosseira para a localizado da 
fonte do estimulo tatil, sendo este feixe relativamente mais 
desenvolvido nos ourros mamiferos do que nos primatas, 

O esp ino-tofcfattico lateral carreia informagoes Oriundas 
dos recep to res de cal or, de frio e de nocirrecep tores, ou seja, 
csta relacionado com informagoes de temperatuni c dor. 


O mi to espino-tflldmico an ten’or leva in/ormagoo tatil grosseira f e 
a lateral £ reladcmado com as sensaQfcs de temperatura e dor. 


Via Espino-cerebelar 

Esta via ascende pelos funiculos latcrais da medula e, como 
na via espino-taMmica, o seu primeiro neuronio comega no 


receptor (que e um proprioceptor) e termtna na tnedub. Os 
neuron ios secundtfrios vao compor os tratos esp£n<>cerebeldres 
dorsal e ventral, Terminam nos nucleos ee rebel a res, daf saindo 
os neuron ios de terccira ordem que vao para cortex cerebelar. 
Levam ao cerebelo informagoes sobre inrensidade e \ r clncidade 
de estimmento muscular, bem como sc^bre tensao muscular, que 
sao fimdamentais piira o equilihrio e a coordenad 0 motora. Sao 
informagoes que nao alcangam o nivcl da consciencia. 

O trato espino-cercbclar dorsal c form ado por axonios que 
se originam na coluna posterior da medula toraaca e que as- 
cendem pelo funiculo lateral do mesmo lado. Suas fibras ct>n- 
duzein impulses dc propriocepgao inconsciente, originados 
em fuses neurom use u lares c orgaos neurotendinosos, e que 
penetram no cerebelo pelo pedunculo cerebelar inferior 

O trato ejptno-Cerebekir ventral 6 form ado por axonios 
que tem origem no como posterior e na substancia cinzenta 
intermedia. Ascendem pclo funiculo lateral, do mesmo lado 
ou do lado epos to, e suas fibras penetram no cerebelo, prin¬ 
cipalmente pelo pedunculo cerebelar superior. As fibras nao 
cruzadas cruzam logo ao entrar no cerebelo, alcm de coftduzir 
propriocepgao vinda de recep tores perifcricos. 


Os tratfts e.^inf^cereibeidrw levam at) cerebelo inf irmagdes 
propriocepUms inamscientes, que s&) fmdammtm para o 
etjuiii'fjrio postural e a eoerderui^do motors. 


Via Trigeminal 

No bulbo cncefalico, a regiao que corresponde a coluna 
posterior da medula e substitufda pel a parte mais caudal (ou 
inferior) do nucleo sensorial do nervo trigemeo (ntkleo do 
trato espinhal do nervo trigemeo). Este nucleo recebe infor- 
magoesaferentes somaticas gerais (temperatura, dor, pressao, 
tato e propriocepgao) de quase toda a cabega, conduz id as pe¬ 
los nervos: trigemeo (V par), facial (VII par), glossofaringeo 
(IX par) e vago (X par). Entretanto, estes tres tillimosnervos 
conduzem para o nucleo trigemeo apenas a sensibilidade geral 
do pavilHao auditivo e conduto auditive extemo. 

A partir dc cada nucleo trigemeo, sc forma um trato, o 
lemntsco trigeminal, que ascende pclo tronco cncefalico, ter- 
minando no nucleo ventral postero-medial do talamo (Fig, 
5.9). Deste surge o terceiro neuronio dessa via, que rermina 
na regiao somestesica referente a cabega, no giro pos-ccntral 
(areas 1, 2 e 3 de Brodmann). 


Cortex Somestes/co e as SensaqDes 

O cortex .somatassensorial priTiidria ou somestesico prb 
mdrio (dreas I, 2 c 3) reeebe sinais sensoria is vindos dc todo 
corpo, e sc us neurdnios registram os dados contidos nesses 
sinais, classificando-os de acordo com a inrensidade e a mo¬ 
dal idade sensitiva. A maior parte do poder computacional do 
cortex cerebral e usada para integragao sensorio-motora. 

Existe lima representagao somatotopica no cortex sensitive 
priinEtrio, niostrada na Fig, 5,13, que 6 conhecida como homiin- 
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calo de Penfield. Segundo esta reprcsentagao, partindo da por- 
yao do giro pde-central localizada no fundo da fissura sagital 
do c^rebro e seguindo em diregao da fissura lateral, o c6rtex se 
ordcna cm uma seqiicnda dc areas somestesicas, que reprcsen- 
cam as seguintes partes do corpo: genitalia (no fundo da fissura 
longitudinal), pe, pema, coxa, rronco, brago, antebrago, mao, 
face (induindo a lingua) e laringe. Dessa forma, todo o corpo 
e representado espadalmente no cortex somestiSsico. 

A area do cortex situada imediatamente posterior a Area so- 
mestcsica primaria e chamada de area somestesica secunda¬ 
ria on de assoeiagan semes t&ica, que correspond e a area 5 de 
Brodmann (Fig. 5.11). Nesra tfrea se esmbelece grande parte da 
memdria das expcriencias sensoriais e, por isto, e o local ondc 
inlcia o reconKcci mento das sensagoes, Tal processo depend c da 
formagao de padroes sensoriais, que passam a ser a base para esse 
reconhecimento. Os padroes relatives a um dado esn'mulo vao 
se aperfeigoando com os repetidos contatos corn este. 

TEKMINOLOGIA E SlNDROMES SOMESTESICAS 

TeT7ninofo,gi£i Somestesica 

O termo estesia signifies sensibilidade, sendo suas alte- 
ragocs quantitativas denominadas hipercstcsia (aumento da 
sensibilidade), hipoestesia (dimimiigsto) e anestesia (ausencia 
de sensibilidade). A partir desses termos, outros termos ou 
sufixos ptxlem ser form ados, para definir modal idades espeef- 
ficas de sensag&o. A seguir, alguns desses termos que definem 
modalidades sensoriais especihcas sao dtados, acompanhados 
dos sc us respect i vos signiticados: 

Algesia - sufixo que designa a sensagao dolorosa; hiper al¬ 
gesia, hipoaigesia e analgesia sao as suas alteragoes quan- 
titativas. 

Astereognosia - incapacidade de identificar os objetos pelo 
tato. 

Bar estesia - design a a sensagno de pressao tcciduaL 
Barognosia - capacidadc de disenminagao dc pesos. 
Batiestcsia - sensagao da segmentagao do corpo, ou seja, ca- 
pacidade de perceher a localizagao dos dermdtomos, que 
sao as partes que compQem a divisao da superf(tie corporal em 
segments, tie acordo com a inerva^m. Assim, odermatomo 
T1 corresponde a area cutanea inervada pelo primeiro 
nervo espinhal toracico. 

Estcrcognosia - capacidade de identiftcar os objetos pelo 
taco. 


Grafoestesia - e o reconhecimento tatil de mimeros e letras 

escritos sobre a pele. 

Pales tesia - se re fere A sensagao de pressao e vibragao. 
Parestesia - c usado para designar a sensagao dc dormcncia. 

Algumas Si'niromes Somestesicas 

A transccyao complete (experimental ou traumatica) da 
medula espinhal abole todas as sensagoes (tatil, dolorosa, 
tempera turn, pressao e localizagao de partes do corpo no 
espago), bem como as flingoes motoras do segmento cor¬ 
poral abaixo da lesao. JA as lesoes medulares incompletas 
causam um conjunto de sinais e sintomas, estabclcccndo 
sindromes, e as alteragoes somestesicas associadas depetv 
dem do funfculo afetado e da extensao da lesao. A seguir 
sao descritas as principals alteragoes somestesicas de algu- 
mas dessas sfnd tomes. 

A sindrome do corddo posterior Caracteriia-se por com- 
prometimento dos fasciculos gracil e cone i forme do cordao 
posterior, sendo suas manifestagoes mais comuns: perda do 
tato cpicritico, da batiestesia ipsilateral e da estcreognosia; 
ataxia sensitiva (incoordenagao motora por deficiencia sen- 
sitiva), que piora com a supressao visual (sinal de Romberg); 
hipopalestesia ou apalestesia etc. 

A stndnnne Bnxcn-Sequard ou sfndrome hcmimcdular 
rcsulta de lesao do fimfeuio lateral da medula espinhal e sc 
caracteriza por paralisia motora ipsilateral (do mesmo lado) 
e perda da sensibilidade dolorosa e rermica contralateral e da 
propriocepgSo ipsilateral. A sensagao tatil 6, cm gcral, pre- 
servada. Esta smdrome pode rcsultar dc trauma ou tumores, 
mas hA a sfndrome pura de Brown-Sequard, que e rara. 

A seringonuelui ou sindrome ctmiL^ural e uma sfndrome 
que resulta da compressao das vias espino-talamicas (ante¬ 
rior e lateral) na regiao em que as suas fibras cruzam no pia¬ 
no mediano da medula. Uma das causas dessa sfndrome e a 
ucorrencia de um tipo de cisto dc origem embritmAria, que 
comprime o canal central da medula. G quadro inclui alte¬ 
ragoes important^ da sensibilidade: perda da sensibilidade 
t^rtnica e dolorosa bilateralmente, parestesia, fraqueza ou 
armfia muscular na regiao do corpo relativa ao segmento 
medular afetado. 

E importante considerar que a ocorrencia de disturbios do 
humor, parncularmenre depressao, e freqiienre em pacientes 
com lesao medular. A integragao precoce cm program as de 
reabilitagao c socializagao, incluindo atividades esportivas, 
diminui a prc% T alencia de depressao e ansiednde. 
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Fisiologia da Dor 


De todas as sensagoes, a dor 6 a mais evidente, a mais 
intensamente estudada, a mais importance do ponto de vis¬ 
ta cl mi co e a monos compreendida, Embora a cxpericncia 
dolorosa scja um fcnomcno facilmcnte identificavcl, ain- 
da nao ha eriterios conceituais aceitos universalmente para 
classifiear a dor. A pr6pria definig3o de dor ainda £ alvo de 
muita discoss30| pois tem sido muito infkienciada pel os pa- 
droes culturais c cicntfficos atraves dos compos, assumindo 
formas diferentes, quando analisada sob a visao fisiol6gica, 
psicdloga e filosdfica, 

Uma das dificuldades de se entender a dor vem do fato 
de csta semagao nao scr uma modalidado isolada, ral como 
acontccc com o tato, Embora a percepgao da dor scja um fe- 
ndmeno neurofisiologico correspondente ao reconhecimento 
e discriminagao do estfmulo, podendo ser mensurdvel como 
qualquer outra forma de sensagsSo, a consideragio afetiva do 
grau aversivo atribufdo £ dor envoive um proccsso complcxo 
gcrador das reag&es cmocionais, A dor tem sempre a conota- 
gao de uma sensagao aversiva, apresentando um componente 
afetivo de desagrado e sofftmento, que se justifica pela propria 
fungao da sensagao dolorosa. 

Do ponto de vista evolutive, a dor e um sinal intemo de- 
fkgrado pelo SNC para sinalizar uma condigao limite que 
ameaga a integridade anato moilsiologica do animal, devido 
& inscalagao de um processo de agressao organ ica. Esse sinal 
marca o infeio de um conjunro de reagoes adaptativas de 
ordem organica e comportamental, que visam aiastar o or¬ 
gan! smo da fcnte da agressao c preservar sua integridade. No 
iimbito emocional, essa reagao pode se manifestar sob a forma 
de luta on higa, de acordo com o con junto de com port a men - 
tos associados h preservagio da integridade ffsica, que e en- 
contrado em tod a escala animal. A ausftncia de sens ibi lid adc 
dolorosa em uma cspecie animal represenmria ameaga a sua 
preservagao, pois um animal incapaz de sentir dor tende & 
morte prematura, Um exemplo disto € o caso de doentes de 
hansenfase. Nestes, a maiorla das lesoes ad vem da analgesia 
gcrada pelo dano causado pelo microrganismo Mycobacterium 
leprae na rransmissao dos sinais dolorosos. Entretanto, a per¬ 
cepgao humana da dor inclui significados que transcendem a 
idcia de que scja uma sensagao que resulta simplestnente dc 
uma condigao ffsica interna, pots a hcranga cultural permeia 
a simples sensagao dolorosa dc diferentes significados morals e 
tradigoes diffeeis de serem isolados da sensagao pura. Deve-se 
lembrar que as dimensoes afel iva e emocional sao instancias 


psiquicas que tem em sua base constitucional as representa- 
goes simbdlicas dos estfmulos, assoc i ad as com as experiencias 
vivenciadas pelo indivfduo (ffsica, cultural, ctica e social), 
c que a forma dc accsso a estc contcudo depende do estado 
de humor e do nivel de ansiedade do mesmo. 

O estudo hist6rico-cultural sobre a dor revela que para 
muitas cultures esta sensagao teria origem externa ao corpo, 
tal como “a von fade dc Dcus”, embutindo na perce pgao do¬ 
lorosa significados profundos dc contexto socio-moral e re¬ 
ligiose da £poea. De acordo com o capftulo bfblico Genese, 
a dor foi criada para punir o homem por sua transgressao ft 
vontadc dc Dcus, e csta conccpgao ainda csta presentc nas 
cukuras dc origem Judaico-Crista. A visao da dor bascada 
em doutrinas de punigao e encontrada cm toda a Litcratum 
do passado, 

Embora sejam mimerosas as tentativasde identificagaodas 
diferengas etnicas e culturais assoc i ad as a sensagao dolorosa, 
os pcsquisadorcs se frustram na busca de dados significativos 
que isolem as influcncias culturais da simples percepgao do¬ 
lorosa, seja el a aguda ou eronita. As diferengas encontradas 
na forma de expressar a dor impossibilitam a comistencia 
nos resultados, que tornam o estudo da fisiologia da dor um 
desafio. A dor produzida por um cisco num olbo e muito di- 
ferente de uma dor de dentes ou de um torcicolo. 

Em experimentos que estudam a dor, nunca se sabe com 
certeza se t^xlos os sujeitos estao descrevendo a mesma sensa- 
gao dolorosa ou sc estao usando os mesmos ter mo s da forma 
desejada pelo experimentation O ponto em que o calor se 
torna dolorosa on insuport&vel constitui uma quest ao muito 
pessoal, e varia tamb^m de acordo com o estado emocional 
do sujeito e a cultura em que est^ inserido, Al^m desse dc- 
safio, o investigador enfrenta outras questoes bem diffeeis, 
como decidir se um prurido intoleravel e ou nao doloroso, 
bem como a eseolha da t6enica a set utilizada em expert- 
memos, de forma a evitar sofrimento em aniinais ou pessoas. 
Segundo a Jescrigao dada pelas pessoas, existe um numero 
muito grande de tipos de dor; dor cm pontada, dor cm quei- 
magao, continua, dor latejanre, em cdlicas, dor aguda etc., 
sendo, portanto, diffcil reunir as diversos tipos de dor em 
uma classificagao com base na descrigao dolorosa. A dor cm 
pontada e, cm geral, relacionada com lesoes mais supetficiais 
e pode scr localizada com muita facilidadc cm areas prccisas 
do corpo. Jd a dor de tipo contfnuo permanece em longos 
perfodos de tempo e a sua profundidade ^ de grau variado, 
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como ( por cxemplo t a dor inflamatoria. A dor em c6lica ge- 
ralmenre e relactonada k distensaode cerras vfsceras (intes¬ 
tines, por exemplo), sendo uma dor intermitente e difusa, e 
de dififcil localizagao. 

No presence capitulo, os mccanismos relacionados com a 
origem da dor seriSo discutidos, seja eia por lesao tecidual, por 
isquemia ou uma cefaliHa, fazendo uma lligeira revisao sob re 
as vias aferentes da dor, hem como das modulagQes sofridas 
pc la mfcrmagao dolorosa ao longo do scu trajeto ate a sua 
transformagao cm pcrcepgao dolorosa. 


Receptores pe Dor 

No pussado, a existencia de receptores espcciais para a dor 
nao era aceita por tndos os fisiologistas; alguns achavam que a 
dor era provocada por uma mudanga qualquer do padrao dc ati- 
vagao dos receptores proprios para outras modalidades de estf- 
mulo, Hoje, a presenga em quase todos os tecidos de receptores 
especificos para dor 6 atesrada por diversos experimentos, que 
me is tram que sao receptores de elevado limiar de excitagjio* 

Entrctanto, o me cams mo da dor nao envoi ve apenas os 
receptores de e lev ado limiar, Receptores pritnariamente li- 
gados a outras modalidades sensitivas (tato, pressao, audigio, 
calor etc,) podem tumbem responder a estimu 1 agues nodvas, 
dependendo da intensidade dessa estimulagao, Um cstfmulo 
termico doloroso aciona nociccptores tcrmosscnsiveis, mas 
tambem ativa os receptores de calor presences na regiao esti- 
mulada, E possfvel que essa riqueza de receptores potenciais 
para dor resulte da essencialidade da sensagao dolorosa para 
a sobrevivcncia do animal 

Os receptores especificos de dor sao do tipo terminaqoes 
nervosas livrea (Fig. 6,1, Cap. 6) e se localizam em toda a 
superffeie da pele e em cert os tecidos internes, tais como o 
perkSsteo, as paredes arteriais, as superficies artieulares, afoice 
do ccrcbro, o tentdrio da caiota eraniana etc. Embora sejant 
terminagoes nervosas livres, sendo, portanto, morfologi ca¬ 
me nte semelh antes, hd nociceptores de diferentes mecanis' 
mos de transdugao, de acordo com a mod alidade do estfmulo, 
Assim, ha ires tiposde nociccptores: os mecanossensfveis, os 
tcrmosscnsiveis e os quimiossensiveis. 

Os receptores mecanossensiveis de dor respondem a esrf- 
mulos nociceptives mecanieos: eompressao intensa da pele, 
distensSo de vise eras, esttramento articular etc. Os recepto¬ 
res termossensfveis de dor respondem a grandes aumentos 
ou diminuigoes de temperatura, relacionados com o risco 
de ocorrencia de lesao tecidual por queimaduras por calor 
ou frio intensa, Os receptores quimiossensiveis de dm sao 
excitados por cerras substantial, tais como a bradicinlna, a 
scrotonina, a histamina, o K% os acidos, as prostag landing, 
a acetilcolina, as enzinias proteohiicas, os leucomenos e as 
citoquinas. 


Os receptores de dor sdo tenranaffles nervosas litres. 


Os nociccptores apresentam uma caracteristica que nao € 
encontrada em receptores de outras modalidades sensoriais, a 
hiperalgesia Jmmdria, que € a aumento da sua sensibilidade aos 
estfmulos em virtude de uma lesao em suas proxkmdades. O fe- 
nomeno da hiperalgesia sera discutido melhor mats adinnte. 


Class/ficaqAo da Dor 

A dor pode ser classificada com a I gum a facilidade em fun- 
gao de alguns parametros, tais como o tempo de duragao, a 
sua origem c a qualidadc. 

Quanto ao Tempo de Duragao 

A dor podc ser class!ficada como aguda on cronica, de 
acordo com o tempo da sua duragao, A dor aguda c aquela 
que sc apresenta como cpisodios breves e autolimitados (que 
regridem espontaneamente) p que podem se repetir ou nao. 
Na dor cronica ou mcoercw/el, o quadra dolorosa e esravel e 
nSo £ auTolimitado e, em muitos cases, o quadro algieo ptxle 
persistir mesmo depois de solucionada a causa organica de 
origem, cm conseqiicncia do fcnomeno dc mcnaorizagao da 
dor, deeorrente da hiperalgesia. A dor cronica £ uma doen- 
ya por si so, com causa identificada ou nao, e costum a ser 
acompanhada de sintomas depressivos, tais como discurbios 
do sono, anorexia, alteragoes comportamentais e ate tenia' 
tiva de suicfdio. 

Quanto a Origem 

Quanto & origem, a dor podc ser tegumentancutanea (su¬ 
perficial ou profunda), visceral e refer Ida, 

Dor Tcgumcntar Superficial Em geral, a dor tegumentar 
superficial sc manifesta como dor cm pontada ou punhala- 
da, de localizayao preeisa e origem superficial Em geral, tern 
curt a duragao e cur to tempo de latencia, produzindo resposta 
afetiva menos intensa. 

Dor Tegumentar Profunda. Geralmenre, a dor tegumen- 
tar profunda sc apresenta como dor cm queimayao, surda, 
ardida, mal localizada, normalmente originaria de estmtU' 
ras mais profundas do tegumenux Pode ser acompanhada de 
grande sensayao de sofrimento, devido ao intense efeito de 
desagrado que evoca, causando manifestag5es de ansiedade 
c angustia. Tais manifcstagoes podem provocar alteragoes de 
comportamcnto, que podem Icvar a dctcrioragao mental c 
ffsica, se a dor se tornar cronica. 

Dor Visceral Um corte do intestine, do flgado ou outros 
6rgaos intemos ptir uma lamina afiada quase nao causa dor, 
no momenta do corte, Normalmente, a dor visceral resulta de 
eventos do tipo: {1) isquemia noorgao; (2) lesaoqufmica; (3) 
espasmo da musculatura lisa; (4) distensao visceral; ou (5) es- 
tinmen to dc ligamentos. A dor visceral 6 dc dificil lcxializaylo 
c, ffeqiientemente, causa dor cm alguma area cutanea, gerando 
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blG* 7*1 Mecanismo modular rcsponsavel pela dor referida, Na mcdula, as fibras viscerais c cutancas faicm sinapses com os mesmos dois 
neurclnios. A estimulagao das fibras viscerais pode cnviar Impulsos ascendcntcs pcla via cutanea. 


uma dor referida* Na maioria das vczcs, sc manifcsta como coll 
ca, mas pode se apresentar uma sensagao de constrigao (como 
no caso da angina)* de queimag&o (como a dor de ulcera) ou 
surda, Tambem e, freqtientemente* acompanhada de intense 
desagrado, sensagao dc soffimento c angustia. 

Dor Referida. A localizagao exata dc uma lesao cm algum 
organ, especialmente os organs abdominais, e diffcil, devido a 
uma cnmplexa inervagao desses organs, que nan permite uma 
percepgao discriminativa detalhada dc scus limited* 

Os estfmulos nociceptives sao enviados para SNC por 
meio de duas vias distintas: a via parietal e a via visceral. A 
primeira e a pereorrida por sensagoes extereoceptivas. A via 
visceral utiliza fibras nervasas sensoriais do s is t etna nervoso 
autdnomo. Uma alteragao no trajetoda informagao nocicep- 
tiva que envolve essas duas vias, ao nfvcl do SNC, rcsulta na 
ocorrcncia do fenomeno da dor referida. Esta e wtm Condi' 
g&o em que a dorr causada par uma lesao cm urn 6rgdo mtemo se 
apresenta Como $e esdvesse em uma area superficial do COTpQ , do 
invis de ser hcalizada no propria argdo de origem. A dor pode 
ser referida a superficie imediatamente acima do orgslo ou a 
uma area situada hastantc distance destc. 

Urn esquema mostrando o possfvel mecanismo da dor 
visceral referida £ mostrado na Fig. 7.1. Observe que a fibra 
visceral e a cutanea fazem sinapses com o mesmo neuronic 
medular* For conseguinte, a estimulagao da fibra visceral 
podc enviar impulsos ascendentes tambem pcla via medu¬ 
lar cut&nea, Dessa forma , os impulsos das ft bras viscerais 
serSOj na maioria das vezes, intetpretados como tendo ori- 
gem na superffeie do corpo, que esta tepresentagao no 


cortex somestesico c muito mai$ cfetiva que a representa- 
gao visceral 

Assim, o fenomeno da dor referida se deve a tres caiac- 
terfsticas da transmissao sindptica; a convergence* a adigzto 
espacial c a facilitagao. A com/erglnria resulta do fato dc fi- 
bras nociceptivas viscerais e tegumentares (cutancas) fazerem 
sinapses sobre um mesmo neuronio medular, o que resulra 
na adig&o espacial dos sinais propagados pelas duas vias* A 
interpTCtagao dos sinais viscerais como sendo cutaneos dc- 
corre* em parte, da fadUtogdo para os sinais propagados pela 
via cutanea, que esta relacionada com a senslbilidade dolo¬ 
rosa mais discriminativa, E importante lembrar que grande 
parte da senslbilidade visceral e muscular naochega ao nfvel 
consciente c* quandoassim acontccc, csta sensibilidade nao 
apresenta o grau dc discrim inagao que alcanga a cutanea. 


A dor referida e dor que se manifesto. area do coitw diferente 
daquela onde se encontra o 6rgdo gerador da mesma. 


Mecanjsmos Geradores de Dor 

A dor pode ser causada pela altemgao da permeabilidade 
da tnemhrana de nociceptores devido a agao direta de algum 
estfmulo intense mccanicoou termico. Esse tipodc dor 6, cm 
geral* imediato e breve, Entrctanto, as dorcs resultantes de 
lesao tecidual, dc isquemia e espasmo nao sao tao imediatas, 
ji que envolvem a liberagao de suhstlncias citoplasm^ticas e 
a sfntese dc produtos no extracelular, ou seja, sao dt>res en- 
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voLvidas com a agio de substancias algogenicas (produtoras 
de dor) endogenas, sendo tambem envolvidas no processo 
inflamatdrio, como veremos a seguir. 


Dvr par Lesao Tecidual 

A lesao celular provoca a liberate de divetsas substancias 
ativas citoplasm&ticas (ver csqucma da Fig. 7.2) para, o mcio 
cxtraccluLar, principalmente enzimas proteolfticas dos lisosso- 
mas, alem dc K\ ATR hiscamina, scrotonina c acetilcolina, 
As enzimas pmteolfticas dao lugar a formagSo de bradictninae 
outros compostos no extracelular, que ativam a trmsformagao 
do acido araquiddnico (originado de fosfolipfdios da membra- 
na) cm um tipo de prostag lad ina, a prostaglandina E2, que etv 
Cao atua sobrc os nociccptorcs. As prostaglandinas e as outras 
substancias ativas sao denominadas substancias algogenicas, 
mas alem de provocaiem dor, t£m como fungao deflagrar o 
processo inflamatdrio, sendo que cada uma del as age mais es- 
pccificamente na gcnesc da dor ou da inflamagao. 

Alem das substancias algogenicas originadas das celulas 
lesadas, hi oucras que sao liberadas pelas celulas teciduais 
fintegras (como os mastdcitos) c por c£lulas e dementias do 
sangue (leucticitos, plaquetas e moleculas livres circularities). 
Dcntrc cssas substancias algogenicas liberadas pdas celulas 
fntegras, destacanvse: prostaglandinas, histamina, serotoni- 
na, leucotrieno, substSncia R tromboxano, fator de ativagao 
plaquet^rio, radicals dcidos c tons potassio. 

De uma forma geral, as substancias algogenicas se difun- 
dem atraves do liquido extracelular, alcangando as termi- 
nagoes nervosas qutmiossensfveis de dor e os capilares exis- 
rentes no local da lesio. A interagao das substancias ativas 
com a membra na dos nociceptores quimiossensfveis result a 
na deflagragao de potenciais dc agao que alcangam o SNC c 



FlG. 7.2 Esquema mosrranda o mecanismo da dor por lesao tecidual. 
Do lado esquerdo, a resposta dos qu inn or recep tores de dor; do lado 
direito, a sensihlizngio dtw receptores mccano e rcrmossensfvqis. 


provocam dor. A agao dessas substancias sobre os capi lares 
vai causar vasodilatagio, que gera o rubor natural dos feri- 
memos e permit e o escoamento de Ifquido do sangue para o 
extracelular, causando edema ou inch ago. A dor, o rubor e 
o edema sao os tres sinais classicos da inflamngao. 

Certos analgesicos de agao periferiea (que agem no local 
da dor) interferem na produgao ou agao dessas substSncias 
algogenicas endogenas, A agao tanto da aspirina, ou ikido 
acetilsalictlico (AAS), quanto da dipirona e do diclofenaco, 
que sao ties drogas analgesicas muito conhecidas, c atribuf- 
da, principalmente, a inibigao da enzima cidoxigenase, que 
e responsive! pda produgao de prostaglandinas. 

Por outro lado, as substancias algogenicas tambem agem 
sobrc as terminagoes mccanosscnsiveis c tcrmosscnsivcis 
existentes no local da lesao, diminuindo o limiar de excita- 
gao das mesmas, gerando hiperalgesiu primdria (Fig. 7.2). 
Como res u It ado disso, um aumento na sensibilidade da 
regiao lesada tambem para estfmulos mccanicos c tcrmicos. 
Por csta razao, um leve toque ou a aproximagao de algo lb 
geiramente quente de uma regiao da pelc onde ha um feri- 
mento provoca dt>r. 

A hipersensibilizag'ao k dor ou biperalgesia pode tambem 
ocorrer cm ncuronios do SNC7] localizados ao longo das vias 
nociceptivas na rnedula e no encefalo, devido a agao de subs¬ 
tancias neuroativas sobre rais neuronios, quando estas sao 
liberadas em major quantidade do que o normal, baixando 
o limiar de resposta dos neuronios no SNC' c aumentando a 
area sensorial de resposta. Essa situagao c ebamada dc hipc* 
rolgcsia secundaria, A bradteinina, a histamina, a seroto- 
nina, os leucotrienos, as prostaglandinas, a substancia P e as 
citoquinas t£m relagao a>ni a hifjeralge.sia |7rir?idrki, A substan- 
cia P e aminoacidos cxcitatdrios como o glutamate, 1 iberados 
pclos neuronios ativados no encefalo c na rnedula espinhal 
parecem estar envolvidos na fiiperalgesia secundaria. 


Dor |?or Isquemia 

A dor como resultado dc isquemia esta re lac ionada com 
o acumulo de acido latico no tecido, por diminuigfto do 
funcionamento da cadeia respiratdria em suas cclulas por 
falta de 0 2 . A isquemia e a diminuigao ou ausencia de ilu- 
xo sangufneo numa dada regiao tecidual. Como resultado 
disto, ha um prcjuizo da fase aerobica do metabolismo da 
glicose, por deficiencia parcial ou total de O z , ficando a 
produgao de energia porconta da fase anaerobic a. Esta fase 
termina com a produgao de piruvato, que se transforma em 
acido latico, quando nao usado no ciclo de Krebs. l)a-se 
entao o acumulo deste acido que, em excesso, e liberado 
para o extracelular, rerminando por aringir as terminag5es 
quimiossensfveis. 


A dor isqutimiai results do acimiulo de dado £dtico por falencia no 
supnnumro de oxi^enfo para o tccido acometido. 
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Dor par Espasmo Muscular 

O espasmo provoca dor por dois mecanismos: pela esti- 
mulagao dm receptores mecanossensiveis dcvido k contra gao 
muscular c pcla produgao dc acido Latico da isquemia que 
acompanha o espasmo* 


Sdo dms fauyre s que cmtribuem para a dor espasmfokca: a 
contjagHo musnikn' e a produgao dc dado kina) pela isquemia* 


ViAS DA DOK 

Os impulses gerados ao nfvcl dos receptores de dor sobem 
pela medula espinhal principalmente pelo trata espino-tala- 
mico lateral. 

H£ dois tipos importantes de fibras nervosas relackmados 
com a dor, as libras do tipo A-dclta (A6), que sao libras mie- 
linicas, com velocidade de condugao entre 20 e 30 m/s (ver 
Fig* 2.6, Cap* 2 ) t e as fibras do cipo C, que sao mais delgadas 
e amielmicas, com velocidade de propagate enrre 0,5 e 2,0 
m/s. Observe na Fig. 7.3 que as fibras condutoras Jc sinais 
do loro sos vao deixando co laterals na formagao reticular, na 
medida cm que ascendem pelo tronco cncctalico. 

As fibras Ad (que representam 20% do total de fibras con¬ 
dutoras de sinais dolorosos) formam a via ila dor cm [xmtada c 
terminam no comjjlexo wntraixual (nueleos ventrais posterfcy 
rcs - Fig, 5,9) do tdlatno, junto com o lemnisco medial e, dcsse 
ponro, sinais sucessivos passant para as areas somestesicas do 
cortex, Sao associadas a nociceptores mecano e rermossensfveis, 



FIG, 7,3 TransmissSo dos sinais da dor cm pontada c da dor em 
queimadura. Observe as Jiversas cortex nes com a formagao reticu¬ 
lar atrav6s da ascenslo pelo tronco enceftlico. 


e penetram na medula para terminar nas porgoes profundas das 
laminas I (ver laminas de Rexed, Fig. 6*7, Cap, 6), V e vizinhan- 
gas, A subst&ncia gelatinosa (laminas I, II e II) escS envolvida no 
mecanismo de modulagao da dor, ao nivel da medula espinhal, 
como sera visto ad ion re. Na lamina V c vizinhangas chegam 
projegoes nociceptivas vindasdas viscerais e dos musculos, alem 
de fibras cur&neas, dando-se af o fenomeno de dor neferida, por 
mecanismo de convergence, adigEio e factlitagao de estfmulos. 
A via das fibras AS c conhecida como rapida e c percebida cm 
tomo de 0,1 s depots que o estimulo dolorosa e aplicado, E a 
dor tipica de um traumatismo agudo termico ou mecanico. Em 
geml, se associa & lesao mais superficial 

As /ibrtLs C (80% do total) constituent a da dor con tf- 
nua ou em queimagdo, enviam numcrosas ramificagocs ptira 
a substaincia reticular do tronco cerebral, em todos os nfveis, 
Muitas dessas fibras penetram ate a pane medians do t^damo, 
para terminar nos nueleos mtraldminares do tdiamo, Esses 
nueleos sao, na verdade, uma extensao para cima da substancia 
reticular do tronco cerebral As fibras C sao assoc iadas aos tres 
tipos de estimulo, mecanico, termico e quimico, e fasem sinap- 
ses nas potigSes profundas das laminas II e III, ambas no como 
posterior da substanda cimenta (ver Fig* 6*7, Cap, 6), sendo 
rnuitos sinais destinados posteriormente para a lamina V* 

A dor continua e tambena chamada de dor lenta e e perce¬ 
bida somenre um segundo ou mais apos a agao do estfmulo do- 
loioso, tende a aumentar lentameme durante muitos segundbs 
atd minutos. Geralmente, e assoeiada a destruigsSo dc tecidos 
(cutanco ou profundo), por um estimulo quimico, fisico t>u 
mecanico, podendo suscitar um sofrimento muito grande. 

A via da dor continua e um sisterna filogenetieainente 
primitive, envolvido com a reatividade causa da h dor; in- 
depende da consciencia da propria dor. As fibras colatcrais 
que entram na formagao reticular, desde o bulbo ate o talamo 
{incluindo o hipotalamo), fazem sinapses com os neuronios 
reticulates, formando circuital envoi vidos com reagm^s mo- 
roras reflexas c psfquicas caracterfsticas da dor, dentre as qua is 
podemos citar: mau humor, agitagao, ansiedade ou depressao 
motora, nauseas, vomitos, insonia, por vezes, agrcssividade 
aumentada e, ate mesmo, raiva. 

Esses circuitos tambeni estate re lac ion ad os com a re agao 
de luta e fuga, alcm da*s reagocs ripicas dc declaragao dc dor: 
gemido, choro, grito e contorgoes do corpoj enfim, manifes- 
tagocs que expressam o sofrimento. A formagao reticular, 
em toda a sua extensao, bem como o hipotalamo e o tala¬ 
mo, recebe sinais do c6rtex lEmbico (ertrtex da emogao) que 
podem ampliar a dor* 

Tratamentos C/rurgicos das Vias da Dor 

Frente as dificuldades no con fro le dos quadrOS dolorosos 
cronicos intrataveis medicamentosamcnte, por medidas fisi- 
cas (fisioterapia) e terapias complement arcs, como a acupun- 
tura e a psicorerapia, a intervengao do neurocirurgiao pode 
ser indieada, visando resolver ou ameniz^ir a evolugao do 
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quadro. Os ptocodimcntos neurocinirgicos para esses quadras 
podem ser divididas em: ablatwos (que acarretam lesao irre- 
versfvel de estruturas neurais) e nao^obldrivos (com poiencial 
de reversibilidade). A cscolha do procedimenco e normal- 
mcntc bascada no tipo de dor, na sua localizagao (focal ou 
difusa), no estado geral do pacicnte e no custo do rratamento. 
A seguir sio listadas as tecnicas mais comumente utilizadas, 
com breve descrigao e algumas das suas indicates, 

Os biocjueira de nervoa com agcntcs lesivos (alcool abso- 
luto, fenol), anestesicos locals ou antiinilamatorios (corticos- 
teroides) sao indicados em casos de dor localizada e resrrira 
a segmento especffico (face, membros superiores, memhros 
inferiorcs). Neste tratamento, a substancia c injetada no lo¬ 
cal da dor, seguindo um protocolo de tratamento, visando 
obtengao do resultado esperado, Sao exemplos: lises de piexo 
celiaco (para dor abdominal) e de piexo hipog^strico (para 
dor pelvica), em pacientes terminals com cancer, e injegao 
de corticostcroidcs cm 3reas de grande inflarnagso. 

As neurectonuas sao les5cs ciniigicas de nervos que utili- 
zam varias tccnicas, A cordotomia lateral e a seegao do trato 
espino-talamico lateral, indieada pam dor unilateral, em geral 
abaixo do mamilo, em paclentes terminals, dados os riscos 
para a disfungao motora. A incrsdo radiowlar € a seegao da 
raiz dorsal na zona de entrada* H usada em cert os cases de can- 
cer, na dor pos-herpetica ou na dor fantasma que acompanha 
a amputagao. Namielotomia eomtssural a incisao e feita na 
linha medians da substancia branca da medula, ondecruzam 
as fibras que conduzem os esrimulos dolorosos para format a 
via espino-talamiea contralateral. E indieada para quadros 
de dor bilateral ou localizada na linha rn&iia do corpo, em 
reglao pelvica ou membros inferiores, A motrmua dorsal £ 
uma tccnica cm que c feira a seegao sclctiva dos filamentos 
radtcularcs posteriorcs. Devido ao fato de nao seccionar toda 
a raiz nervosa, as sensagoes tateis e proprioceptivas sao man^ 
tides intactas. A ri^otomia percutdnea do trigemeo per on- 
das de radiofreqiicncia 6 utilizada para tratamento da dor em 
temtdrios especificos da face (dor trigeminal). A tractotamia 
medular ou bulbar c a seegao do trato trigemeo descendente 
(indieada pam a dor facial) ou o uso de tecnicas que utilizam 
ondas de radiofrequencia para determinar lesoes estereotd' 
xicas de centros cerehrais de controls da dor (tais centros 
serao discutidos a seguir), que causam alivio ou modificam a 
dor Sao exemplos: a cingulotomia (reduzindo ocomponcntc 
afetivo negativoda dor), a talamotomia mediana (para dores 
em cabega, face e pescogo) e a mesencefalotomia (para dor 
unilateral em cabega, face e pescogo). 


Si.STEM A DE CONTROLS DA DOR 

A comprovagao de que a estimulagao eletrica em certas re¬ 
gimes do SNC pode reduzir bast ante ou at£ bloquear a dor levou 
os neurofisiologistas a admitirem a existencia de um sistema 
central de controle da dor ou sistema anaigesico central ou, 
ainda, sistema de auto-analgesia, que age controlando, prin- 


cipalmente, a propagagao da dor atravds do tronco encefalico 
em diregao ao cerebro* Este sistema explica, em parte, o fato 
de a dor suscitar reagoes tao variadas entre as pessoas. 

As mais importances rcgiocs do sistema de concrete da dor 
sao: aregido periventricular Jo dicncefalo (cm torno do 111 
venrriculo), o hipotdlamo, a substancia cin^enta periaque - 
dutal (em tomtj do aqueduto de Sylvius, no mesenc^falo), 
os nucleos ntxignos da rafe (na ponte) e as Idminos J, II e 
III dc Rexed (Fig, 6,7, Cap, 6), correspondences a substan¬ 
cia gclatinosa da medula, Nessas laminas terminam as fibras 
que trazem os sinaU algicos para a medula, dando infeio ao 
espmo-taldmico lateral e Jemals trams que concern fibras ner- 
vasas condutoras dc dor. 

Experimcntos mostraram que a injcgao de morfina na subs- 
tancia cinzenta periaquedutal produzia o mesmo efeito obser- 
vado com a estimulagSo eletrica - uma forte analgesia. Ja a 
injegao de naloxona, que ^ uma droga de efeito antagonico 
ao da morfina, bloqueava a agao analgcsica da morfina, o mes- 
mo acontccendo quando da lesao do nucleo magno da mfe 
ou das vias descendentes na medula* Esses resultados foram 
sugestivos da existencia de uma via descendente de origem 
na substancia cinzmta perifiquecJatal (na regiao ventrolateral) 
do mesenceialo, que se dirige para o nucleo magno da rate 
no bulbo, c daf seguem fibras para a substancia gelatmosa do 
nucleo do trigemeo (que recebe a nocicepgao da face e outras 
partes da cabag^a) e do corno posterior da medula, 

Hojc se sabc que hd v^iritis receptores de opimde.s nas 
rcgiocs do sistema analgcsico central e varios neuroimxlu- 
ladorcs estao cnvolvidos no controlc da dor, cm especial os 
do grupo das encefolitios e a p^endorfina. As encefalinas 
sao e neon trad as principal me nte na regido peritoqueducal, nos 
nucleos da rafe, na substdnaa gelatinosa da medula e nos rtu- 
cleos intraWiinares do talamo, ja a P-endorfina predomina 
no kipotalamo e na Kipofise. A serotamna (5-HT) e um 
neurotransmissor que £ reconhecidamente envoivido com 
o controlc da dor. 


As en eefedinas, a (Wmior/ma e a 5 d JT sao subst^neias que faze m 
Jwte do sisr^mjra central dc controlc (ki dor. 


Muitas fibras nervosas derivadas dc nucleos periventri- 
culares e da substancia periaquedutal secretam encefalinas 
em suas terminag3es que alcangam a nuclet> magno da rafe 
(ponte)* Je 1 as fibras que saem deste nucleo secretam 5-HT 
na substancia gclatinosa trigeminal e modular, A 5-HT, por 
sua vez, age sobre outros grupos de celuias medulares que se¬ 
cretam encefalinas. Acredita-se que as encefalinas causem 
inibigao pre-sinaptica nas fibras de dor que entram nas la¬ 
minas 1 c V, na raiz dorsal. Entao, o sistema analgcsico podc 
diminuir ou hloquenr a dor ja no ponto da sua enrrada no 
SNC, Alem disso, pode tamb^m bloquear muitosdos reflexos 
espinhais que prdem scr gcrados pda dor. 

A Jescobcrta dcsse sistema controlador da dor ao nfvd 
modular e trigeminal inspirou RD* Wail e R, Melzack (1965) 
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a elaboragao dc uma teoria chamada de “teoria do portao da 
dor 1 '. Esra considerava que o controle da dor ao nfvel medu- 
lar ftmcionava com um portao que [Hide control a r influx© de 
impulses nociceptivos oriundo® da pcriferia. Com csta teoria 
foi possfvcl cxplicar a influcncia daestimulagao cutanea tatil 
no alfvio da dor* 

Alem do controle feito ao nfvel medular, o sistema anal¬ 
gesia) pode intbir a transmissio da dor em outros pontos no 
caminho central da dor, especialmente nos niicleos retkulares 
do tronco encefalico e no rntroiammar do ralamo, Estc sistc- 
ma e capaz de bloquear canto a dor rapida quanto a lenta, O 
esquema da Fig. 7.4 perm ire a visa© doscircuitos envolvidos 
na integrated c modulagdo da dor, bem como a visualizagao 
das vias da dor. 

Os mecanismos relactonados com o sistema de controle da 
dor tent fin alidade adaptativa e funcionam como um sistema 
de defesa vital } pots tornam o sistema nervoso apto para resis¬ 
ts £ dor e permitem a luta ou fuga nos mementos necessaries, 
principalmente sc Kouver alguma lesao que possa impedir a 
reagao adequada do animal para a sua sohrevivencia. E um 
sistema esscncial para a caga, ou seja, para o animal que esnf 
sendo eagado, e para o cagador. 

A rrunr/ina e outros opioides exogenos mimetizam o eleito 
das endorftnas, pois sc associam aos seus receptores pos-si- 
napticos especial izado®, que sao do ripo ji (mu), inibindo a 
propagagao de in formate dolorosa pelo SNC. Dentro da 
dassc desses op id ides estao inclufdas drogas opideeas naturais 
e slntcttcas* Os opidceos iwturais sao substantial derwadas da 
papould t de ondc c cxtrafdo o dpio. A codeina c a morfina 
sao derivadas diretamente do dpio, e a partir destas pode ser 
produzida a heroina, Como exempli) de op id ides sinteticos 
podemos citar a meperidinci c a metadona. 

Os opidides sintcticos resultam de uma busca constantc por 
drogas analgesicas com o potencia! da morfina, mas que sejam 



FIG, 7A Esquema dos mecanismos de integrate c modulag&o da 
dor, evidenciando as vias da dor 


Hvres dos efeitos colaterais tfpicos da morfina, cujo principal 
deles e o fato de causar dependencia* O uso do dpio como 
analg&ico 6 milenar e, no s£culo XVI, em utilizado no tra- 
camento de doengas dos “nervos", tosse c diarreia. No fim do 
scculo XIX, pensaram que a Acroma pudesse funcionar como 
tratamento para a morfino-dependencia, sendo reconheci- 
damente mais eficiente do que a morfina no tratamento da 
tosse e diarreia* En tret an to, os result ados mostraram que o 
sen potencia 1 para causar dependencia era maior ainda do 
que o da morfina* 

lmediatamente apds a administragSo do opioide, o indi- 
vfduo experiments uma sensagSo de intern© bem-estar, mas 
que pode ser seguida de algum nfvel de depressao do SNC. 
O uso sistemdtiCO dc opioide pode causar quadros defrressivos fin- 
portantes. Entretanto, a mesmadose que causa bem-estar pode 
tambem produzir nduseos , vtfmfios e agjtog&o. Aumentando a 
dose, o indivfduo pode referir lx)ca seca, calores pelo corpo, 
maos e pcs pesados e um estado dc alicnagao. Fora do SNC, 
os efeitos sao mu it os; depressao respiratoria (que pode levar 
a morte, quando tntensa), respiragSo irregular, obstipagaoou 
const ipagan, contragao da pupils, reteng&o de urina e dtmi- 
nuigao do volume urin^rio* Tixlos esses efeitos ocorrem de- 
vido a agao da droga na formagao reticular e outros nucleos 
da ponte e bulbo, e diretamente sobre a musculatura lisa do 
intestino e do trato genirourin^rio. 

As drogas opi6ides etjusom dependirvda qu£mka com a uso re- 
perido, podendo, muitas vczes, sc desenvolver muito rapida- 
mente, o que leva a ncccssidade de doses c.rcscentcs da droga 
paraobtengao do efeito inicial, pois o organismo sc toma to- 
lerante a ela, A dependencia psicoldgjica resulta da necessidade 
do uso da droga em fungao do fato de ela passar a ocupar um 
papcl central na vida do indivfduo. Apds a instalagao da de¬ 
pend encia qufmtca, o uso descontinuadode mancira abrupt a 
produz si’ntfjrrux'f de abstmentia ., sendo os mais comuns: ctgitagdo, 
diarreia , cdficos abdominal e uma vmmde mtensa de oonsumir 
a droga. Estes sin tom as ptxlem aparecer poucas boras apds a 
ultima administragao, sendo mais intenso® entre 48 e 72 Ko¬ 
ras apds o ultimo uso, e cess am apds uma semana* 

Alem dos tratamentos farmacoldgicos que envolvem dro¬ 
gas que aruam no sistema de controle da dor, existem ab 
guns metodos nSo - farmacoldgicos reconhecidos como efi- 
cicntes no tratamento da dor, cujo mecanismo dc agao pode 
ser explicado pelo mesmo caminho. Um desses metodos e a 
oeufnmtura. foi demonstrado que a anestesia obttda poT 
mcio de acupuntufa c bloqueada pel a nedoxona, mostrando 
que a atuagao do estfmulo da acupuntura envolve liberagao 
de substancias do sistema analgdsico central, em especial, a 
fi-endorfiy\a> 


Dor PsjcogL'nica 

Essa denominagao e usada para os cases de dor sem causa 
pass fv cl de detccgao pelos metodos conhecidos* Pore in, tie um 
ponrode vista estriro, o termo dor “psicogenica' 1 se refere a dor 
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T A BELA 7*1 Class ificagao das cefaleias 


Classe 

Etiologia ou caracterfstica 

Enxaqucca 

Cefaleia hemicraniana paroxfstica crooica 

Cefaleia tens ion al 

Contragao muscular e espasmo vascular devido a tensao 
emocional ou cstresse 

Nao associadas a lesao estrutural 

CTefaleia benigna da tosse, cefaleia relacionada £ atividade sexual 
etc. 

Associada a trauma craniano 

Acidentes 

Associada a doenga vascular 

Arterites, hematoma subdural, aneurisma etc. 

Associada a doenga intracraniana nao-vascular 

Hipertensao intracraniana benigna (pseudotumor), abscesso, 
tutnores etc. 

Associada a usoou abstinfincia de substancias 

Alcool, mtntos, cafcuia, analg^sicos etc. 

Assoc iada a infeegao nio-craniana 

Infeegao viral 

Associada a doenga metabolica 

Hipoglicemia 

Associada a lesao do cranio* cervical* olhos* ouvidos etc. 

Glaucoma agudo* sinusites* cervicalgia* conjuntivitc etc. 

Neuralgias facials 

Neuralgia do trig&neo, neuralgia Jo glossofarfngeo etc. 

Nao classificdveis 



que seria gcrada ao rnvel do SNC por estfmulos psfquicos, cm 
vez de estfmulos originados nos receptores perifericos. 

O hipotcilamu, os ntideos mfira!aminares Jo t£lamo e as 
nucleos da rafe mediana da pome sao esmmiras relacionadas 
com o sistema dc controle da dor e quc mantem importances 
relagoes com o sistema limbico. Considcrando cssas relagoes* 
e possivel entender a capacidade de modulagao deste sistema 
sabre a intensidade, ou ate na genese da sensagao dolorosa. 
Assim como a dor determina reagoes motoras rcflexas c erno- 
cion a is* a emogao podc modular as inform agnes oriundas de 
receptores sensor ia is, nociccptorcs ou nao, cm varios nivcis 
da via da dor* podendo dar a tonalidade noeieeptiva a uma 
informagao que nik> teria primariamente este tear. 

Na genese da dor psicogcnica, 6 importanie cons idem r 
a contribuigao dos fenomenos sin ap tic os* como a somaqao 
tempOrO'CSpacial c a fecilitagao characteristic as da transmissao 
sinaptica, e a influcncia dos processes psicologicos na per- 
cepgao e resposta £ dor O sistema de controle central da dor* 
por exemplo* 6 eficiente e extremamente importanie durante 
atividades prolongadas em que ha muito gasto cnergetico, 
pois elc toma a dor suportavel. En tret an to, o esiado emotional 
do individuo pode interferir nesse sis term protetor , tomandoo 
incompetence para as necessidades do dia-a-dia* fazenda com 
que as atividades rotineiras* somadas a pequenas incompe- 
tend as organ icas* musculares e articulares* se tomem gera- 


dores de dores importances e* mu it as vezes* insuportavcis* 
O estado emotional pode estimwidr circuitos facilitadares para a 
rrammissdo de sirmis doforosos, funcionanda como am pi i ado¬ 
res da dor. Alguns desses fatores estimulam circuitos inibi- 
dores, en quanto outros estimulam circuitos factlitadores para 
a transmissao dos impulses dolorosos, funcionando como 
ampliadores da sensagao* 


Cefal£ja 

A cefaleia ou dor de cabega e um tipo de dor causada* 
na maioria dos casos* por irritagao ou por lesao dos tecidos 
no interior da cabega* podendo a causa ser intracraniana 
ou extracraniana, Entre as causas mtraeranianas temos: 
obstrugao dos seios venosas, lesao do lentdrio, estiramento 
da dura-miter, diminuigao da pressao do liquor, meningitc, 
eneefalite, irritagao das meninges {cefaleia alcoolica) c cons- 
tipagao. Entre as ctUtfas extracranianas estao as cefaleias 
por espasmo muscular (tensao emocional), pela irritagao das 
estruturas nasais e paranasais e por disturbios oculares. 

Fibras nociccptivas com origem no interior dos bulbos 
dos olhos e nos seios nasais cam inham pelos ramos oftdlmico 
e maxilhr do newo trigemeo (V par), que tamb^m inerva as 
areas curaneas da parte inferior da testa e em tomo do olho 
c do nariz- Assim, a infeegao dc seios nasais ou irritagao 
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ocular, causada por scu uso forgado ou por luz intensa, pode 
provocar dor surd a, contfmta, referida de modo difuso nas 
£reas frontais e orbitals da cabega. 

A irritagao dc esmmiras (meninges c vasos dc meninges) 
no interior do cranio, acima do nivel dos condutos audit iv os, 
provoca cefaleia referida & superffeie fronto-temporal da ca- 
bega, que silo regioes inervadas pelt) ramo o/trfZffiico do trig£- 
met>* Ja a irritant) de estmturas da fossa craniana posterior, 
ondc fica situado o tronco cerebral, produz cefalcia occipital, 
A irritagao das meninges (por meningitc, por rctirada de li¬ 
quor ou ressaca alco6lica), tambem pode causar cefaleia. 

Acrcdita-se que as cefaleias nlfci tenham origan no tecido 
cerebral, e sim por compromctimento mcnfngco ou dos va¬ 
sos que irrigam as meninges. A cefalcia do dia-a-dia parecc 
ocorrer sob dois tipos gerais: a cefalcia do tipo tciustonai e a 
enxaqueca, Mas ha varies outros tipos muito menos eomuns, 
como pode ser observado na Tabela 7*1, 

C efaleia do Tipo Tensional 

E a cefaleia tambem conhecida como dor de cahega de ten- 
sao, cefaldia de contragao muscular, dor de cabega do estres.se 
ou cefaleia psicotniogenica. E muito comum e gcralmente 
cpisodica, sendo considcrada urn tipo benigno de cefaleia. A 
dor de cabega e frontal, podendo se estender para a nuca e o 
topo da cabega, dan do a sensagao de peso ou pressao, muiras 
vezessimulando um capacetc apertado (“dor cm capacetc”). 
A intensidade da dor e de leve a moderada e nao costuma ser 
incapacitante. Pode durar de boras a dias e a frcqiiencia e va- 
riada, mas quando muito freqiiente (mais de um epis6dio por 
mes), a cefalcia tensional assume um cararer de dor cronica, 
pots esta relacionada com dias ou periodos estressantes, de 
atividades intensas e normalmcntc acompanhadas de ten- 
sac emocionaL A terooo provoca contragao de miiscwtos que se 
mserem na base do cranio, podendo ocorrer simultaneamenre 
espasmo de vasos sangufneos ou outros efeitos dc localizag&o 
intracraniana, E possfvel que a dor seja, de fato, dor muscular 
c que a cefaleia seja dor referida. 

Enxaqueca 

A enxaqueca ou migranea £ uma simlrome cujo smtoma 
principal e a cefaleia , Assim, o tenno “enxaqueca 15 nao sc refere 
apenas a uma dor de cabega extremamente inrensa, mas sim 
k syndrome que erwolve uma combimgSo de alteragfles newrottf- 
gicas, auUmTyrmcas c gemrimeninais. 

A enxaqueca pode cursar com ataques intermitentes e 
incap acitantes dc cefaleia, de localizagao front o-temporal 
unilateral ou bilateral, de carater pulsdtil e/ou em pressao, 
gcralmente associada a ndusea, que pode term in ar em vdmi- 
tos c hipersensibilidade a luz forte (fotofobia), a sons intensos 
(fonofobia) e a certos odores* A intensidade da cefalcia va- 
ria de moderada a grave; gcralmente, e unilateral, latcjante 
e pode durar de 4 a 72 boras quando nao tratada ou tratada 


tie forma ineficaz. A frcqiiencia das crises £ bast ante variavel, 
sendo mais comum crises mensais ou semanais. 

E quase certo que a enxaqueca tenha um componente 
de origem genetica (atraves do cromossomo 19), mas, alcm 
disso, ha outros fatores com o potencial dc provocar c/ou po- 
tencializar o problema. As crises podem se iniciar a qualquer 
momento edentre os fatores Jesencadeantes estao: alter agio 
do sono (st)no pro long ado, curto ou fora de bora), estresse, 
certos alimentos, jejum prolongado, luzes, odores e sons in- 
tensos, ciclo menstrual, exposigao ao sol, imidangas de cli¬ 
ma, esforgo fisico e uso de bebida alcodlica, medicamentos e 
tabagismo, dentre outros. Cad a paciente de enxaqueca rem 
sua hifitoria, pois elcs tendem a claborar tcorias sobre o que 
provoca as do res de cabega, 

Em 15% dos pacientes, a enxaqueca e precedida pelo fe- 
n6meno da ^aura”, que £ uma manifestagSo sensorial pro- 
nunciada e anormal que precede as crises, sendo as mais co¬ 
rnu ns: visao embagada, visao dc luzes coloridas, perda parcial 
da visao ou pontos cscuros nos olhos, vertigem, zumbido ao 
ouvido, cheiro intense, dormencia, parcstesia em um lado 
do corpo ou fa la confusa etc. As manifestagftes visuais s3o 
as mais frequent entente re lata das. A aura geralmente dura 
cerca de 30 minutes. 

A enxaqueca e uma sfndrome que acomcie. mats mailteres 
do que home ns, na proporg^ao de dois homens para cada cm- 
co mulheres, e pode se iniciar na infancia ou adolesc§ncia, 
ptxiendo acompanhar o indivfduo por tc>da a sua vida. A 
prevalcncia dc enxaqueca numEi populagao c estimada cm 
12%, sendo 18 a 20% do total dos casos cncontrades em 
mulheres, 4 a 6% em homens e 4 a 8% em criangas. Dos 
cases diagnostic ados em adultos, 75% ocorrem na faixa dos 
21 aos 49 anos. Segundo cdlculos da Socicdade Brasilcira 
de Cefalcia, 30 milhoes de brasileiros sofrern dc enxaqueca. 
Com frequencia, a enxaqueca nas mulheres tern infeio na 
puberdade e pode perdurar por toda a vida f^rtil, podendo 
melhorar durante as gestag6es e ap6s a menopausa. Mas hA 
casos dc cnxEiquecii que comegam dei menopausa. bcchar o 
diagnostico de enxaqueca e muito diftcil na maioria dos casos, 
por que apenas uma pequena parcela de pacientes apresenta 
aura, Dessa forma, equivocadamenre, ao longodos tempos, a 
tcndcncia foi considerar a enxaqueca como sendo mats uma 
das “desgragas da condigao feminina' 1 , na melhor das hipo- 
tescs, ou uma criagao histcrica, cm pior hipotese. 

A enxaqueca parece acompanhar a human idade em toda a 
sua hist6ria, havendo achados arqueokSgicos de civilizagoes ne- 
olfticas (7,OCX) anos a.C.) que sugerem a existenda de humanos 
com intensas crises dc dor dc cabega, que cram entendidas como 
a pnesenga de maus espfritos dentno do cranio. Naquela epoca f o 
rra tame nto aplicado consist i a na alTcrrura de oriftcios na cabega 
para a “safda 1T dos mans espfritos, tendo sido encontrados ossos 
de cabegas humiiniis com perfuragoes dt> cranio contcndo objetns 
rudimentarcs, estrume, rcstos dc er\ ? as, po do tnusgos etc. 

O papiro Ebers (1200 a.Q) relatava casos de dores dc ca¬ 
bega de caracrerfsticas tfpicas da enxaqueca e, muitos seculos 
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depots, Hipocrates (em 400 a*C) descreveu ofendmeno da 
aura visual anterior k dor da enxaqueca. Ja Celsius (215-300 
d.C.) observou que vinho, frio, calor e expos iigio ao sol eram 
fatores que podiam desencadear crises dc cefaleias do ripe da 
enxaqueca, mas foi Arctacus da Capadocia (200 dXl) quern 
fez a primeira descrigao classics da s indrome. 

Hi muitos anos que as enxaquecas sio relacionudas com 
akeragks em wasos sorjgijlheas, sendo suposto que alburn a subs- 
tancia no sangue causava a dilatagao dos vasos. Atualmente, a 
enxaqueca e vista como um verdadeiro disturbio biodetroqidmco 
cerebral, que se manifests de forma episodica dianre de alceragSes 
cletrofisio logic as encefA liars (ao mvel cortical, hipotalamico ou 
do tronco encefal ico), causadas par agio dc fa tores exdgenos ou 
endqgcnos* Em fungio disto, uma cascata dc cventos qu tmicos c 
deflagradanessas estmturas, envolvendo nucleos seratemmergreos 
(comu o dorsal da rafe) e nomdren^gicos (como o locus coerufeus) 
do tronco cerebral, afem do sistenui mghneo-vascular, Este si sterna 
inclui o nervo Cnjgemeo, o mtdeo caudado do tngemeo (ou mkieo 
do trato espinW do trigemco) e as terminagoes nervosas perivas- 
culares de artenas menmgeas c extracranianas. Em bo ra ainda nao 
comprovada cm humanos, essa cascata qufmica ja foi demons' 
trada experi mental men te em animals* 

O infeio da enxaqueca se da com o dispart) de um sinai pelo 
tronco cerebral, que excita neuronics do sistema trig^tneo, 
provocando a liberagao de neuropeptfdios. Estes neuropepttdios 
funcionam como uisodlbcadbres e estimulam as termmaqoes 
nervosas dos prdprios tusos, produzindo potentials de agio que 
rctomam para o SNC, dando infeio a um processo dc retroa- 
limentagio. Este processo se auto-sustenta, mantendo a vaso- 
dilatagao que, pot sua vez, ativa as termiriaffies nodeepriuas dm 
vasos, consist]ndo em um ciclo de retroalimentagio que pode 
durar ate 72 boras, A cada ciclo, a ccfaleia vai aumencando 
de intensidade, ate alcangar ccrto patamar, e outros sintomas 
came tens ticos da enxaqueca vao surgindo. 


Quanto i aura, segundo a hipotese vascular, acreditava-se 
quepudesse resultar da uma rApida contragaodas arteriasque 
precede a dilatagao das tries mas. Essa breve con tragic redu- 
siria o fluxo dc sangue para o ccrchro, causando disturbios 
sensoriais ou motorcs passageiros. No entanto, ja foi demons- 
trado que tamhem a aura tern origem no SNC, sendo oriunda 
de um fenomeno cerebral hem conhecido, que € chamado de 
depressifo expandtda do c&rtex, Tal fenomeno foi demo ns trade 
pc la primeira ve: em rates e result a dc uma onda de ativi- 
dade nervosa reduzida que sc desloca como uma “sombra” 
na superffeie do cerebro. As mesmas experiencias tamhem 
Sugeriram que a ccfaleia ehi enxaqueca nao serin oriunda da 
vasodilatagao, ja que o aumento do fluxo sangiKneo nos vasos 
ocorre horas depots do termino do fenomeno da aura e do 
comego da cefaleia. Os experi men tos tambem mostraram a 
presenga de reccptorcs de semtunina no sistema trig&meo F que 
respondiam a ativagdo, bloqueando o processo inflamatdrio e a 
traasrrussao dolorosa. 

A cefaleia caracterfstica da enxaqueca podc resultar dc tres 
fenomenos fisiopatologicos principals originadas pela cascata 
de even tos qufmicos: a dilatagao dos arteriCLs cxtracrania- 
nm (ramos da car6ttda externa); a sua inflxmutgao neuroge* 
nica T causada pela liberagao em suas paredes de substancias 
vasoativas (cotno o peptidio gcneticamente rclacionado a 
cakitonina [CGRP], a substancia P e as neurocininas); e a 
facilitogdo da transmissdo de sirutu de dor ao cerebro ao 
mVel do nucleo caudado do trigemco. 

A tomogra/xa computndorizada c o / > E /' scan (positron elec - 
tro£f?TnfjgTapb>’), dois metodos diagnosticos por imagem, per- 
mitem o ditignostico de enxaqueca apenas durante a crise* 
Estudos por meio de PET scan most ram a hiperperfuslo (au- 
mento do fluxo) sangiimea em determinadas Areas do tronco 
cerebral c cortex parietal c occipital, justificando os sintomas 
dc nauseas c foto e fonofobias. 
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Fisiologia Muscular 


A c£lula muscular ou libra muscular 6 a unidade b&su 
ca Jo musculo. £ uma odlula alongada e earaeterizada pcla 
ptesetiga dc uma grande quantiJade de filamentos citoplas- 
maticos (miofibrilas ou miofilatnentos) organ izados dc utna 
forma espedfica. As estru turns que compoem as ccLulas mus- 
culares recebem denominag5es especiais, que as diferenciam 
dos component es dc outras cclulas. Assim, o citoplasma da 
cclula muscular c chamado dc sdrcopiasrrul, a membrana 
ciroplasmatica dc sarcolctna,, o termo sarcossoma sc refere 
a mitocondria e o reticula sarcop lasmdt tea € o ana logo ao 
retfculo endoplasmitico. A sinapse entre a cclula nervosa e 
a fibra muscular e chamada de jungao neuromuscular, onde 
sc encontra a placa motora, que 6 a membrana pos-sinaptica 
desta jungao. 

O estudo da Fisiologia Muscular exige um conhecimento 
be in apurado da morfologia basic a Jos milsculos e da libra 
muscular, sendo estc o objetivo das duas primeiras soloes 
dcstc capitulo. Em seguida, sera feita uma discussao sobre 
a teoria dos filamentos deslizantes e os elemencos que com- 
poem o mccanismo hasico da contract! muscular, para depots 
apresentar as principals caracteristicas dos musculos estriados 
csquclctLcos e da propriocepgao, Ao final, serao abordados 
alguns aspectos das propriedades morfofuncionais que dis- 
tinguem os mtisculos lisos dos esqueldticos. 


Tipos de Mdscl/lo 

Ha rrcs tipos basicos dc musculos: o cstriado esqucletico, o 
estriado eardfaco e o l iso. Em bom os componentes funcionais 
das cclulas que integrant estes miisculos sejam os mesmos, o 
arranjo entre elcs na estruturagao cclular apresenta diferen- 
pas import antes. A Fig. 8, i ilustra as cstruturas tipicas dos 
tr£s tipos musculares. 

Os miisculos estriadas esqueleticos sao chamadosde vo¬ 
lume rios ou consdentes porque sens movimentos sao com- 
pletamente controlados pelo cortex cerebral; suas comrades 
movimentam os diversos ossos c cartilagens do csquclcto. O 
estriado esqueletico e um musculo formado por cedillas muiro 
longas (ar£ 30 cm), cilfndricas e multinucleadas (Fig. S. 1 ci), 



Flee 8.1 Desenho esquematico mostrando cortes longitudi¬ 
nals dos Lrcs tipejs de musculos: (a) esqueletico, (fc) cardfaco 
e (c) I iso. 


com diametro dc 10 a 100 pm - sac as libras musculares cs- 
triadas. Nestas celulas as miofibrilas sao dispostas longitudi- 
nalmcntc e formam feixes. 

Como podc ser observado na Fig* 8.2a, todo musculo cs- 
qucletico c revestido poruma lamina delgada dc tecido con- 
juntivo, rico em libras colagenas, € o epimmo, que manda 
sept os para o seu interior* Tais septos formam laminas mate 
delgadas, que envolvem grupos de libras musculares, divi- 
dindo o musculo cm pequenos feixes chamados de fasciculos 
musculares. O envolcano de cada feixe c denominado pe- 
rtmtsM). Cada ft bra muscular, por sua vez T £ envoi vida pelo 
etuiormsio, que 6 uma membrana muito delgada de tecido 
conjuntivo. 

O milsculo estriado cardiaco (Fig. 8.1b) forma a maior 
parte do coragao dos vertebrados* E inervado pelo sistema 
nervoso autOnomo, sendo sen controle involuntario. Econs- 
tituido por celulas alongadas que sc anastomosam irregu- 
lannentc, Tambem apresentam estrta^Bes transversals, mas 
possuem s 6 um ou dois nucleos centrals* 
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Fig* 8*2 (a) Estrutura e organizagao do musculo estriado esqucletb 
co. (b) Estrutura de um sarcftmero: os filamentos linos e grosses. 


Omiisculo liso (Fig, 8.1c) € involuntdrio, sendo tamb^m 
inervado pela sisrema nervoso autonomo, e 6 encontmdo em 
praticamente todexs os tecidixs; na pele, nos orgaos de uma 
forma geral, nos vasos sangiifheos etc. As iibras museulares 
lisas apresentam difimetro ate 30 vezes menor do que o das 
fibras esquefeticas e sao milhares de vezes mais curras. E for- 
mado pela associag&o Je celulas longas fusi formes (5-10 cm 
de diametro c 80-200 cm de comprimento) que, cm geral, sc 
d is poem em camadas, sobretudo nas paredes dos organs ocos, 
Cada celula apresenta urn nueleo longo e central e feixes de 


miofilamcntos que cruzam em todas as dircgocs, formando 
lima trama tridimensional. 

Estrutura da Fjbra Muscular 
Esqueletjca 

No sarcoplasm a da fibra muscular esqueletica ha muitas 
mio/ibrilas con trate is (de algumas eentenas a varios milha- 
res), constitufdas por dois tipos de filamentos prot£icos: o 
/ilamento grosso e n filamento fino* Estes silo dispostos utn 
ao lado do outro, eomo most rad o pela Fig. 8.2b, c sao eons- 
titufdos por moLeculas polimerizadas de protefna, sendo res¬ 
ponsive is pela contragao muscular 


As iTuoftbnlas s do constituMas peki justpposifao de /tfomentos 
grosses c /iiamemos finos protikos. 


Os filamentos grosses sao eompostos por miasma, }& os 
finos contcm tres prorefnas: a aciina t a tropenina e a tropo- 
miosina. Em cada miofibrila sao encontrades cerca de I ..500 
filamentos de miosina e 3.000 filamentos de actina. O at- 
ranjo entre os filamentos grosses e finos e bem caracterfstico 
e se re pete longitudinalmente at raves da miofibrila, sendo 
cada unidade desta denotninada sarcomere, Esse arranjo en¬ 
tre os filamentos origina um padrao hem definido de estrias 
transversals que se altemam, dando um aspecto, ao micros- 
copio or ice, dc bandas claras e escuras cm altemSncia, faro 
este que sugeriu a denominagao de estriado para esse tipo 
de musculo. 


Tubulo T 


Banda I 



Cisternas 

Terminals 


Reticula 

Sarcop las mi t ico 


Sat co I em a 


MiofibriJas 


Mitocondria 


Fig, 8,3 Eoquetna mostrando q sistema reticulo sarcoplasmdtico c tubulci transverso. Os tubultK longitudinals terminam cm grander 
cistemas, que mantim contato com os tubulos rransversos (tubulos T), Os tubulos T se comuntcam com o meio extracelular. 
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{)s /jiamentos grosses sao constiruidos por miosira e os /liamentas 
firms, par actina , mjptmrnjsma e tropontna. 


No sarcoplasms, alem das miofibrilas, existent os consti- 
tuintes intracclularcs comuns (mitocandrias etc.) eo tluido 
sarcoplasmatico content grander quantidades de K% Mg + % 
fosfatoe enzimas prot^icas. A Fig. 8.3 mostra uin esquema da 
cstrutura interna de uma fibra muscular esquelctica. Nesta c 
possfvel observar que o reticulo jareoplasmdtieo e uma ex¬ 
tent rede de tubulos (do tipo do retfculo endoplasm at ico), 
que se dispfte longitudinalmente em relagSo is miofibrilas. 
Tern uma organ izagao especial de extrema intportancia para 
a contralto muscular e funciona cotno uni reservatdrio de 
tons c^lcio (Ca ++ ). Os tubules longitudinals terminam em 
grandes cistemas. Estas, por sua vez* entrant em contato com 
os tubulos transversas (ou tubulos T), os qua is se comiinicam 
com o mcio extracclular, poissao, na rcalidade, invaginayoes 
da membrana celular* No caso do musculo esquelctico de ma¬ 
im t'ero, sao cncontrados dois tubulos T por sarcomero. 


O reticula sarcopiasmdtica £ uma extensa rede de tubu/os 
disposim langitudirudmenie as mio/tbnlas, que funciom coma 

reservatdrio de Ga**. 


Components dos Filamentos Finos 

A actina e a molecula central da complexa estrutura for- 
mada pelas tres proteinas que compocm o filamento fino, 
como pode ser observado na Fig. 8.4a. A rro/xjmiosinae uma 
molecula que se enrola em espiral em tome da actina e a 
ETfj/xjnirui fica presa ft molfcula de tropomiosina. A polirne- 
ralizagao da actina da formagao a uma estrutura molecular 


em dupla helice que content sftios de ligagao com a miosina. 
E uma estmtura longa e fibrosa {actina F) t formada por duas 
cadeias de monomeros globulares (actina G) t torcidas uma 
sobre a outra cm he! ice dupla. 

A tropomiosina e uma molecula longa e fina, formada por 
uma cadeia polipeprfdica em torma alfa-helice (a-helice). 
Duas cade i as de tropomiosina se enrol am em volta da actina, 
fortnando uma estmtura em dupla helice sohre a actina. Este 
arranjo cobre o sftio de ligagao para a miosina que existc na 
actina, impedindo a ligagao actina/miosina. 

A tropomna e uma molecula complexa, de estrutura glo¬ 
bular, contendo tres subunidad.es: a trofranina T (TnT), a 
tropomna C (TnC) e a troporuna / (Tnl), A primeira tern 
forte afinidadc com a tropomiosina, a segunda tem grande 
afinidade pelo Ca ++ e a terceira, com afinidade com a acti- 
na, sobrepSe o sitio de interagao entre a actina e a miosina. 
Assim, a troponins regula o bloqueio do sftio de ligagao feito 
pc la tropomiosina. 

Componentes dos Filamentos Or ossos 

O filamento grosso (Fig. 8.4b) £ composto por aproxima- 
damentc duzentas moleculas de miosina, que e uma molecula 
grande c complexa, composts de dois fragmentos: a meromio- 
sina e a meronuusma pesada. A leve corresponde ft maior 
poryao em bastao da molecula e a pesada content a saliencia 
globular (a eabega) c mais uma pcquena parte do bastao. 

Mecamsmo BAsico da Contraqao 
Muscular 

No interior da fibru muscular esquelctica (Figs. 8.2 e 8*3), 
cada miofibrila £ constttufda por inumeros sarcomeros, que 



T 

Actina FILAMENTO FINO 





FILAMENTO GROSSO 


Fit;* 8*4 (a) Filamento fino ou de actina, fcnnado por duas cadeias helicoidais de act im-F e por duas cadeias de tropomiosina, que ficam 
nos sulcus entre as cadeias de actina. Ex i stem varios com plexus tmponina fixandt) a tmpomiosina a actina. (b) Filamento de miosina - 
combinagao de v^rias moleculas de miosina. 
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sao os segmentos entrc duas linhas Z consecutivas. O sarc6- 
mere e a me nor porgao da fibra muscular com capacidade de 
contragao e distensao, Consiste em filamentos finos e grosses 
que se fixatn is tnembranas nas linhas Z e se intercalam e se 
sobrepoem parcialmcnte ao longo do diametro da fibra, 

Convencionalmente, o sarcomero e dividido em bandas, 
com base no sen aspecto ao microscdpio. As regimes extre- 
mas (rnais prdximas das linhas Z) do saredmero sao chama- 
das banda I e content apenas filamentos de actina- Toda a 
faixa central do sarcomero, a partir da banda 6 chamada 
banda A, onde ha filamentos de act in a e miasma- A regiao 
estreita no centra da banda A ocupada apenas por miosina £ 
chamada de banda H. 

Segundo a teorni das /damenros deslizmrtes, a contragao 
muscu lar c o resultado do deslizamento Jos filamentos finos 
sobre os grossos, que modifica o grau de superposigao entre 
os dois conjuntos de filamentos, pois os filamentos finos sao 
impelidos a se mover para dentro dos filamentos grossos, au- 
mentando a interdigitalizagan entre eles* Isto causa o erieur- 
tamento do sarcomero, pela aproximagao entre duas linhas Z 
consecutivas (Fig. 8.2b). Esse deslizamento c causado por for- 
gas atmtivas que se desenvalve m entre os filamentos de actina 
e de miosina, devido i ativagao de sftios espeefficos nessas 
moltkulas* Durante o repouso da c£lula, as forgas atrativas 
entre os filamentos de actina e de miosina estao neutralizadas 
nas regides corrcspondcntcs a banda lea banda H, 



tropormosina 

i 


Exposicdo dos sitios para a 
miosina na motecuia de actina 


i 


Interaqao da actina com a 
cabega da miosina empurra 
o filamento de actina 


ATP? ADP + PtEn 

T 

Deformagao da 
cabega da miosina 


Movimento da cabega 
da miosina 


DESLIZAMENTO DA ACTINA SOBRE A MIOSINA 


FIG. 8.5 Esquema surnarizando a seqii&ncia de evenfios celulares 
envolvidos no mecanismo da contragao muscular. 


A contragao muscular rcsulta do desUzamento dos filamentos de. 
actina sobre os de miosina, modifieando o gnm de supeirpost^ 

entre OS dois fiksmentOS. 


O mecanismo da contragao muscular comega com a chc- 
gada de potenciais de agao 1 jungao neuromuscular, o que 
provoca a lthemgao de neurotmnsmissor. A agao desta mo- 
lecula na placa motora vai originar jxjtertciai'i de agdo que, 
propagandas pela membrana da fibra muscular, penetram 
pclos tububs T (Fig. 8*3). A passagem desses potenciais nas 
vizmhangas dos retfculos sartxtptasmdticos promove a aberrant 
de canais de Ca + % causando a liberagao de grandes quantida- 
des deste son do retfculo sarcoplasm^tico para o saredmero* O 
Ca ++ entao se liga a troponma C e desenvolve uma mudanga 
conformacional do complexo rru/xmina-m.jJxjmiasma, libcrando 
os sftios de ligagao para a actina da molecula de rmatina que 
rstavam hloqueadns peloreferido complexo. O Ca 44 tarnb^m 
ativa a ert^ma ATPase associada £ moldcula miosina, que ca- 
talisa a hidrolise do ATP cm ADP e fosfato inorgfinico (ADP 
+ Pi) e libera sua cncrgia quimica acumulada, que c utilizada 
para a intera^do actina/miasina. 

Assim, o processo de contragao envoive a interagdo delicti 
entre as mrjIecMlas de actina e miosina, que se ligam por pontes 
crt«;adax nos sftios prdprios para o estabclecimento dessas 
pontes- Em paralclo, uma molccula de AT P sc liga cm um 
sftio especffico na cabega da miosina, onde o ATP tambem 


c hidrolisado cm ADP e Pi, que pcrmanccem fixos a cabega, 
ocupando o sftio- Este estado permite que a cabega se estenda 
emdiregao ao filamento fino. O esquema da Fig, 8.5 sintetiza 
d sequencia de eventos celulares envolvidos no mecanismo 
lU contragao muscular. 

Assim, em cada momenta, apenas um pcqueno numero 
de cabers de miosina se alinha com as sfrios de liga^o da 
actina. A medidaque as cahe^isde miosina movi men tarn a 
actina, novas locais para formagaodas pontes actina-miosina 
aparccem. Uma dada pontc de actina-miosina so se desfaz 
depois que a miosina se une h nova molecula de ATP; esta 
agao determina tambem a volta da cabega de miosina para sua 
posigao primitiva, preparando-se para um novo ciclo- Logo 
que ccssa a transmissao nervosa, o calcio 6 imediatamente 
rebombeado para o interior do retfculo sarc o plasm at ico, e o 
musculo comega a relaxar. 

Como visto ameriormeme, a energia para a contragao 
muscular e suprida pelo ATP produzido pelo metabolismo 
cnergctico- O AT P e necessario parEi a ligagao e ei sepEiragao 
da miosina e actina, sendo, portanto, importante tambem 
para o relaxamento muscular. A parada do metabolismo e 
produgSo de ATP c o motive da rigidez caracterfstica do ca¬ 
daver (rigor mortis), ficando a miosina unida a actina. 

NormEilmcnte, a quantidadc de AT P presente nas cclulas 
museulares e suficicnte para atender apenas alguns segun- 
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dos dc atividade muscular. Mas ha uma outra mol^cula que 
funciona como reserva energetica ms cikdas musculares, e a 
fosfocreatina (fosfato de creating ou creai ina~fosfato ), que 
transfere fosfato para as molcculas de A DP, sendo uma fo ri¬ 
te rapida dc AI 11 Durante o tribal ho muscular, as cclulas 
musculares repoem sens estoques de ATP e de fosfocreatina 
pela mtensificagito da quebra do glicogenio armazenado e da 
respiragSo celulan 


A fosfocreatina i a molicula ck reserv'd energetica dos celuias 
musculares, poi,s transfere fosfato para as motecwlas de ADP, 
sendo umafonte rdpidade A TP. 


Caractek/stjcas dos Musculos 
Esqueleticos 

No musculo esttiado esqueletico como um todo, a forga da 
contract) £ determinada por Jois fatorcs: (1) pclo numero de 
fibrasmotoras ativadas e (2) pclo nfveldecontragao de cada 
fibra, o que depende da quantidadc dc Ca 2+ disponivcl. 

Cada libra muscular e inervada por uma libra nervosa, mas 
essa tnesma fibra nervosa inerva mais de uma fibra muscular. 
O con junto formado por uma fibra nervosa e as fibras muscu- 
lares porela inervadas e denominado umdadc motora. Da-sc 
o nomc de rektgdo dc mervagdo de um musculo a razao entre 
o numero de fibras nervosas e o numero de fibras musculares. 
Quanto me nor a relag&O de inervagao de um musculo maior 
e a precisio de seus movimentos, pois maior a possibilidade 
de vatiagao da intensidadc da contragao. A menor relagao 
de inervagao conhecida 6 1/3, que e encontrada nos muscu- 
los do otho. Ja nos musculos da coxa, a relagao de inervagao 
pode ser de 1 /200, 

Os movimentos do corpo res u l tarn do funciona men to co¬ 
ord cn ado dc musculos flexores e cxtcnsorcs, dc forma que, 
durante o mo vi men to de um segmento corporal, ha musculos 
que contmem, enquanto outros estimrm No cotovelo, por 
exemplo, quando o bleeps (musculo localizado na parte an¬ 
terior do brago) contra i» ele flexiona o cotovclo, puxando o 
antebrago para cima. Simultaneamente, o triceps (musculo 
posterior do brago) se alonga e estende o corovelo, contri- 
buindo para esse movimento do antebrago. 

Classificagao dos Musculos nos Contragoes 

Em geral, um musculo se lixa em ossos, nas proximidades 
de uma articulagSo, que deve softer alteragao de angulo com a 
contragao desse musculo. O ponto Je tixagao do musculo mais 
proximo (ou proximal) do eixo do corpo e chamado de origem 
do musculo c o ponto de tixagao distal e a sua msergdo. 

De acordo com a participagSo em um dado movimento, 
um musculo pode ser classificado em agonista, antagonista e 
srnergista. O agemvsta e o musculo ou grupo muscular {wind" 


* 

pal do movimento ou da postura corporal. E o musculo que se 
contrai ativamente para produzir o movimento. Exemplo: o 
bleeps £ o agonista no movimento de levantamento do an¬ 
te brago em diregan ao brago, isto e, no fechamento da arti- 
culagao do cotovclo, O antagonista e um musculo ou grupo 
muscular que possui a agdo anatornica oposta ado agonista. Em 
geral, £ o musculo que estd rekixando durante o movimento 
para auxiliar a contragSo do agonista. Exemplo: o triceps £ 
o antagonista no movimento de levantamento do antebra- 
go cm diregao ao brago, sendo antagonista do biceps neste 
movimento, O sinergista e o musculo que contrai junto com 
o agonista, mas nSo e o musculo principal do movimento ou 
postura. Normalmente, exisre rnais de um musculo sinergista 
em um movimento articular. 

Tlpos de Contragao 

De acordo com o movimento e a tensao muscular, dots 
tipos b^sicos de contragao; a contragao isometrica e a contra¬ 
gao isotonica. A contragao bometrica e aquela que produ^ 
/orga sem altcrar macroscopicamentc o cotnprimento do musculo 
ou o dngi do da articulagdo, sendo, por isso, tambdm chamada 
de contragao estai ica ou de sustentag§o, E a contragao as- 
sociada k manutengao da postura e de sustentagao de pesos 
sem movimento do membro. A contragao isotonica altera o 
eomprimcruo macroscopico do musculo sem aJterar a sua forgo, 
aparente. Pode set subdividida em contragao concentrica ou 
ercentrica. A contragao excentrica e a contragao isotonica 
chamada de contragao din&mica negativa ou de akmgamento. E 
o caso do biceps, quando um indivlduo leva um copo da boca 
ate a mesa, A contragao concenfrica e a contragao isometrica 
chamada de conmagoo dindmica posititia ou de cncurtamcnto, 
E o caso do bleeps, quando um indivfduo esti levando um 
objeto at6 a boca, 

Se um objeto for movimentado por contragao excentri¬ 
ca, a forga muscular gcrada para a movimento sera sempre 
menor do que a resist^ncia que o objeto oferece, Ja se o mo¬ 
vimento de um objeto for executado por meio de contragao 
concentrica, a forga muscular gerada ser A sempre maior do 
que a resistencia gerada peki objeto. 


Proprioceptores 

Os proprtoceptores sao mccanorreceptores cncontrados 
nas articulagoes, nos musculos e tendoes, sendo sensfveis a 
altemg5es de rensati e deformagao me can ica nas esrruturas 
nasquais estao localizados. A presenga desses rcceptorcs nos 
musculos e articulagoes e fundamental para a transmissao da 
informagao que permite a analise da posigao e tensao articula¬ 
tes e dos movimentos dos musculos. Os receptores art failures 
sfio, em geral, relaciomdos com a proprkx:epg3o consciente, 
sendo os mais importantes para isto o corpusculo de Paccini e 
as remunagoes de Ruffini. ja os receptores musculares e tendi- 
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noses sao envolvidos com a propriocepgao nao-consciente, 
estando associados com a via somestdsica espino-cerehelar, 
formando urn ststema de grande importincia para a coorde- 
nagao mot ora dos movi memos, Sao elcs os fusos rmtsewiares 
c os prgaos tendinoses de Golgi, 


Fwsos Musaiiares 

Os fusos musculares sao estruturas fusiformes dc cerca de 
4 a 7 mm de comprimento e 80 a 200 cm de espessum (Fig, 
8,6}* Sao comtitufdos por um componente muscular envoi- 
vido por uma capsid a delgada e um componente nervosa. 

O componente muscular c ehamado de feu re mtra/usal e 
e canstitufdo por 3 a 10 fibras musculares muito pequenas, 
que se inscrcm no endomfsio das fibras musculares csquele- 
tic as adjacentes, ou fibras musculares extrafusais. O compo- 
nente nervoso 6 formado por fibras aferentes (fibras afererv 
tes fusais) e eferentes (libras fustmotoras) e inerva as fibras 
musculares intrafusais, As fibras aferentes sao tamo do tipo 
la como do ripo II. As fibras cferentes sao fibras nervosas 
delgadas do tipo gama (y), A regiao central de cada uma das 
fibras musculares intrafusais 6 pobre cm filamentos dc acti- 
na e miosina, n5o se contraindo quando as extremidades o 
fazem* Na*s extremidades, cssas fibras sao cstimuladas pdas 
eferentes fusimotoras . A p orgao receptors de fuso e iocalizada 
na parte media entre suas duas extremidades, onde nao hi 
dementos cent rate is. 

O fuso e estimulado dc duas maneiras diferentes: (1) pclo 
estiramento dc todo o musculo, que causara o alongamento 
do fuso, e o estiramento da parte mediana do fuso excitard as 
fibras aferentes; (2) pela contralto do musculo sem alteragao 
do seu comprimento, que provoca a cuntragao das porgSes 
terminals, ou extremidades, das fibras musculares intrafusais. 
Ess a contragao nas extremidades do fuso causa o estiramento 
da porgao mediana do fuso, o que excira o receptor. 
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Fig* 8.6 Fuso muscular c suas rdagoes com as fibras sensor i a is e 
motoras do proprio fuso. 


/ _ 

Orgao Tendinoso de Golgi 

S§o receptorcs que se loailizam denrro dos tendoes mus¬ 
culares e imediatamente adiante dc suas inscrgocs nas fibras 
musculares* Geralmente cxistc uma media de 10-15 fibras 
musculares conectadas cm sene com cada orgao tendinoso, 
que e estimulado pel a tensao produzida por esse pequeno 
feixe de fibras, O drgao tendinoso detecta a tensao muscu¬ 
lar c o fuso muscular detecta principal men te a variagao no 
comprimento das fibras musculares. 


Caracterjsticas dos Mijsoulos Lrsos 

Variagoes na disposigSo das c£lutas e seus envoltdrios per- 
mitem a construgao de um tecido muscular I iso adequado para 
que cada orgao desempenhe eficientemente sua fungao* De 
forma reduzida, c possfvel dizer que os musculos lisos atuam 
no organismo control an do on promovendo: (1) os movi- 
mentos dos 6rg5os c dos liquidos corporals c (2) a secregSo 
de produtos de certos drgaos e glandulas, 

A estrutura dc um musculo liso pode ser tao simples, como 
a encontrada nas paredes dos vasos sangiifneos e nas vias 
respirardrias, ou muito complexa, de forma a permitir a con¬ 
tragao global de um 6rgao. No musculo liso das paredes das 
artdrias c vcias, as cclulas musculares se dispoem circular- 
mcntc, isto e, dc forma a orientar a contragao no sentido 
da redugao no difirnetro do vaso. A camada muscular desses 
vasos pode consists em uma unica camada de celulas, como 
nas art6rias de pequeno calibre, ou de v^rias camadas de 
cclulas, como nas artcrias de grosso calibre. A redugao do 
diametro pode variar desde um Icve estreimmento da luz do 
vaso ate a sua obsmigao completa, sendo um mecanismo de 
regulagao do fluxo de sangue arraves dos vasos. Da mesma 
forma, o musculo liso pode regular o fluxo de ar que circula 
pelas vias respiratdrias c pode tuncionar como um esfincter, 
como no caso da tris do olho* 

O es/incter e um musculo formado pelo espessamento da 
porgao muscular da paredc de cerros drgaos tx:os ou tubulates, 
com a fungao de restringir edgum tipo de fluxo atraves do orgao, 
que pode ate set completamente interrompido /xir muito tempo* 
O mais importante neste tipo de musculo e que o ttabalho de 
contragiio tern um custo metabdlico muito baixo. x4l6m do 
esfincter da fris, o esfincter anal e o unn^rio sao dois exemplos 
bem conhccidos dessc tipo dc estrutura, mas ao longo do trato 
digestive ha outros csfinctercs: pilorico, ileocecal etc* 

Uma outra forma de estruturagao do musculo liso e a com- 
hiobi^tlo de uma camada circular, Iocalizada mais intemamen- 
tc, justaposta a uma camada longitudinal, como € encontrado 
ao longo de todo o trato digestive* A primeira camada e mais 
espessa e mais potentc na con tragao do que a segunda, Este 
tipo de arranjo perm ire que a akernancia coordenada de con- 
tragSes e relaxamentos dessas duas camadas re suite em um 
movimento propulsot e misturadordo conteudo no trato. No 
tipo mais complcxo de organizagao do musculo liso, as cclu- 
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las se dispoem em diversas orientagoes e camadas, corno no 
utero, O result ado deasa oiganizagao £ um si sterna contratil 
bem coordenado, capaz de reduzir unifcrmemente o drgao. 

O mecanismo de controgoo dos mtiscuios isos e andlogp ao 
dos musculos esijueieticos, pots se bascia no deslizamento de 
filamentos de miosina sobre os de actina, Entretanto, a dis- 
tribuigSo e o arranjo desses filamentos no interior das celulas 
dtferem nos dois casos, al&n de serem diferentes a relagao 
entre as quantidades de actina e miosina e a relagao entre 
os sens diametros. 

A unidade contratil na celula muscular lisa e semeihante a 
da estriada em composigao, mas difere estrutumlmente, pois 
niio apresenta a regularidade na disposig£o dos seus filamen¬ 
tos, No musculo liso, os filamentos de actina estao unidos a 
cstru turns chamadas dc corpus eulos densos, que, vistos ao 
microscopio, sao pequenas areas escuras presentes no cito- 
plasma dessas celulas, Esses corpusculos desempenham o papel 
da linha Z do miiscuij estriado, pois ancoram os filamemos fuios. 
Atguns filamentos de actina se aderem a membrana celular 
c outros se mantem unidos atraves de pontes cruzadas com a 
miosina, que se estendem de uma celula para outra. A$Sitn, 
cssas pontes de miosina, que sao pontos de conexao interce- 
lular, podem tracionar os filamentos de actina e transmitir 
forga de contragao de uma celula para outra, gerando uma 
contragSo conjunta, Esse acoplamento mecanico confere a 
celula lisa uma capacidadc dc encurtamcnto bem maior do 
que a da celula esqueletica. 

No si sterna de transmission de forga e con tragic do mus¬ 
culo liso hd grupos de filamentos que ficain ancorados pelos 
corpusculos densos no interior dos cilufos t e os grupos proxi¬ 
mo s as marge ns da celula sc ancoram em corpusculos densos 
presos a membrana, Q sistema contratil se dispoe obliqua- 
mente at) eixo longitudinal da celula, Compondo o tecido, 
fora das cdlulas, hd regioes em que as cflulas sSo associadas 
par cordoes de tecido conjuntivo e em outras, por coldgeno 
c elastma, que sao duas protemas car ac ten Stic as da matriz, 
ou estroma, do tecido conjuntivo e se distribuem por todo 
o espago extracelular de outros tecidos. O tecido conjunct' 
vo , ou cor^rtivo, e encontrado cm todos os outros tec id os, 
sendo um tecido de preenchimento que conecta as celulas e 
proporciona integridade ao tecido que esta prccnchendo. O 
arranjo entre as celulas mu sc u lares e suas disposigoes dentro 
do tecido gera uma contrag&o global do musculo que atende 

suas fungoes. 

Classificagao dos Musculos Lisos 

De acordo com o ntvel de acoplamento el£trico> os mils- 
culos lisos podem ser classificados em unitdrio e de multiplas 
unidades. 

O musculo liso imitdrio apresenta alto grau de acopla¬ 
mento entre as celulas, que contrai todas ao mesmo tempo. 
Nas membranas celula res hi pontos de adesio em /lingoes 


abertos, por onde fluetn diretamente ions dc uma celula 
para outra. Dessa forma, os potenciais de agao se propa- 
gam de uma fibra para a outra, porque as celulas se unem 
formando um sinefeio funcional, que e um arranjo celular 
que permite que muitas celulas sc comportcm como celulas 
unicas. Esse tipo de musculo forma a maioria das vfsceras 
do corpo (drgaos do trato digestivo, urin^rio, utero, vasos 
sangufnem etc,), O musculo de multiplas um dudes tetn 
poucas comunicagoes celula a celula c cada uma delas sc 
contrai independentemente das outras, estando sua contra- 
gao, geralmente, sob o controle de estimulagao do ripo do 
musculo esquelerico. Suas fibras sao complete mente sepa- 
radas por endomfsios. Exemplos dcssc tipo sao o musculo 
da iris c os musculos pilocrctorcs, 

Inervagao e Mecani.smo de Contragdo do 

Miiscub Liso 

A inervagao da musculatura lisa c feita, cm quase toda 
sua tot alidade, pelo sistema nervoso autonomo. No musculo 
liso nio hi jun^ioes neuromusculares altamente estruturadas, 
como as dos musculos csquelcricos. As fibras nervosas autono- 
mas percorrcm toda extensao do tecido c fazem contato com 
as fibras museulares lisas por meio de jungocs comunicantes 
(gap junctions) em pontos ao longo dessas fibras, onde ha ex¬ 
panses ou varicosidades. Essas jungoes sao locals de liberate 
de ne uro transmit so r, em resposta aos potenciais de agaoque 
se propagam pc las fibras nervosas, O neurotransmissor c libc- 
rado e, entao, se difunde para as celulas musculares, Existem 
dots neurotransmissores relacionados com o funcionamento 
da musculatura lisa: a nceulcofinn e a nrwndrennfina. 

Considerando que as celulas musculares lisas sao mui- 
to pequenas e numcrosas, muitas dessas celulas nao sao 
alcangadas pelo neurotransmissor liberado pela fibra ner¬ 
vosa, mas sao estimuladas pela comunicag'ao c^lula-c^- 
lula atraves das jttngoes comunicantes. No musculo liso, 
a transmissdo nettro muscular e um process a relatii'ameme 
lento, ^eroindo, na maioria dos casos, para modi/icar o ritmo 
da atividade muscular. 

Asjungoe.s cfjtnunicantes dos musculos lisos sao esrruturas 
transitdrias, pois fxxiem se format e desajxtrecer, com o pas- 
sar do tempo. Essa transitoriedade pode ser controlada por 
efeito hormonal. Um exemplo disso e o controle hormonal 
das jungoes no utero, que sao raras ao longo da gravidez, 
mas com a proximidade do momento do parto, o numero 
c o tamanho dessas jungoes auincntam muito, diminuindo 
depois do parto. 

O mecanismo basico de geragao de potenciais de agao no 
musculo liso € o mesmo do musculo esquel£tico. Por^m, os 
perfis desses potenciais podem diferir. Hd celulas musculares 
lisas que a presen tarn potenciais com maior tempo de rcpolari- 
^agao, sao os potenciais em plato, como mostrado na big. 8.7, 
que prolongs m a contragao. 
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Fig, 8.7 Potential de agao de uma c£lula lisa: potencial em plato. 


Os potencuus em plat 6 sc devern a dois fa tores impor- 
tantes; (1) as inembranas das celulas musculares lisas apre- 
scntatn mais canals de Ca ++ voltagem-dependentcs do que 
canais de Na + e (2) esses canais de Ca ++ abrcm e fecham 
mats lemamenre do que os canais de Na*. O faro de a relagao 
entre o mimero de canais de Ca f * e o numero de canais de 
Na + ser maior na membrana da cclula muscular lisa do que 
na membrana do neuroma torna cssa cclula muscular mais 
scnsfvel a variagocs de concentra^So de Ca + * plasmatica do 
que as nervosa®. Todos os processes envoi v id os no con t ro¬ 
le da contragSo muscular lisa sao altamente dependences 
do Ca ++ , sendo influcnciados pelas trocas de Ca ++ entre os 
meios intra c ex trace lularcs, bem como peia liber agao do 
Ca ++ intracelular. 

O principal local de armazenamemo de Ca 44L intracelular 
€ o retfeulo sarcoplasmauco. Em alguns musculo® lisos, a ca- 
pacidade desta organela e pequena, sendo o funcionamcntn 
desses musculos muito dependente do Ca + * cxtracelular, A 
penetragao do Ca ++ na celula se da por vdrias vias, inclunv 
do os canais regulados por voltagem e por certos ligantes, 
al<5m de alguns canais de escoatnento passivo, que permi- 
tern a entrada continua dc pequenas quantidades do calcio 
cxtracelular. 

Quanto ao mecanismo de contraglo, na maioria das c£lu- 
las musculares lisas, a calmodulina desemfrenha a fungao da tro- 
ponina das cel trios estriadas. Com o aumento da concent ragao 
doCa ++ no citoplasma, a calmodulina sc associa a esses ions 


e ativa a mtosma qumase, que e uma emima capaz dc pro- 
mover a fcsforilagSo das cahegas de miosina, Esta fosforilagao 
perm ire o estabelecimento das pontes cruzadas actina-mio- 
sina. No citoplasma da celula lisa hit uma enzima fosfatasc, 
a fosfatasc miosmica , que c responsavcl pela desfosfori lagan 
dascabegas de miosina. Quando a concentragao citoplasma- 
tica do Ca +4 eai> a atividade da miosina quinase £ reduzida, 
ja que o Ca" + se dissocia da calmodulina, e a desfosforilagao 
sc tom a predominance, levando o musculo ao relaxamento, 
A intensidade da ativagao da fosfatasc c um determ inant c 
para o tempo de duragSo da contragao. 

Diferengas entre os Musculos Ltsos e 
Esqueleticos 

A diferenga mais notdvel entre as celulas musculares lisas 
e as esquelcticas 6 , sem duvida, referente as dlmcnsSes das 
mesmas. As cilulas lisas sao midtas vexes menones do que as es- 
queleticas. Outra diferenga basica e a presenga dc calmodulina 
no citoplasma substitulndo a troporma. Mas hti import antes 
caracterfsticas fisioldgicas que tamb£m diferem nesses mus¬ 
culos. A seguir, apontamos algumas delas. 


AL : m de os celulas lisas mi/itas menorcs da que as 
esqui/IeDi/as, neias a cahnodulina sxSstivui a troporuna. 


A estrumra encontrada nas celulas musculares lisas confu¬ 
te a el as uma capacidade de encurtamento que pode chegar a 
80% do scu comprimento, enquanto as celulas dos musculos 
esqueleticos encurtam menos dc 30%. Alcm disso, a forga 
maxima de contragao normalmentc c maior nos musculo® li- 
sos do que nos esqueleticos, embora a energta necesstfria para 
man ter a contragao no musculo liso seja inenor. AI cm de a 
taxa de encurtamento ser maior no musculo liso, o tempt) de 
duragao do encurtamento tarn bem c mats longo (30 vezes o 
do musculo esqueletico), pois a atividade ATPasica e menor 
no musculo liso, sendo tambem maior o intervalo de tem¬ 
po entre dois ciclos consecutivos de fixagao dos filamento®, 
Isto porque, como ja mencionado, o relaxamento muscular 
depend c dc ATP tan to quanto a contragao. 

Outra diferenga bem conhecida entre esses dois musculos 
e a esrirnulagao exclusive por via neural do musculo esque- 
letico, em contraste com a nao exclusividadc encontrada na 
musculatura lisa. Os musculos Uses sao tambem estimulados 
por agao hormonal, bem como respondem ao estiramento das 
libras e is altetag3es qulmicas intracelulares, As celulas mus¬ 
culares lisas contem uma diversidadede receptores qufmicos, 
para hormonitjs e outras substancias, que, quando estimula¬ 
dos, podem descncadcar ou inibir o proccsso contratil. 
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Controle Motor — Cortex e Medula 


O trabalho conjunto do cortex cerebral, dos gAnglios da 
base, do cerehelo e dc cettas estruturas segmentares c res- 
ponsavei pelo controle de toda motricidade do nosso corpo* 
O plane] amen to dcsse controle requer informagoes sobre as 
condigoes dos diversos segmentos corporals, sejant os seg- 
menros envoividos d ireta mente no mo vi men to, bem como 
aqueles que formarao a base do movimento, servindo de apoio 
c pro move ndo o equ ill brio do corpo no espago. Para is to, os 
proprioccptorcs e o sistema vestibular fbrneccm continua- 
mente sinais de retroalimentagao, ou feedback, ao SNC sobre 
o mov imento executado, contendo dados references ao estado 
estati co-din ami co dos segmentos* Esses sinais sao usados para 
corrigir o movimento pretend ido ao longo da sua exeeugao, 
dc forma a tornado precise. O feedback do estado dinamico 
dos segmentos e principaimente fomecido pelos orgaos tendi- 
nosos de Golgi, fusos musculares, al£m do sistema vestibular, 
mas os mecanorreceptores de taro e pressao localizados nas 
articulagoes tamhem contribucm* Tais receptores sao sensf- 
veis a posigao estatica dos membros. Os orgaos tendinoses de 
Golgi e os fusos musculares sao proprioccptorcs especializados 
e o sistema vestibular e consntufdo pelos orgaos otolfticos e 
canais semicireulares do labirinto da orelha interna. 

Em animats inferiores, o dano causado sobre a capacidade 
de andar e correr pela remogao do cortex cerebral e muito 
pcqueno, ja no homcm, a lesao do cortex motor causa perdu 
da capacidade motora das partes distais do corpo, mas nao 
afeta os movimentos mais grosseiras. Entretanto, a lesao dos 
gUfiglios da base em conjunto com o edrtex causa nftido pre- 
jufio dos movimentos* 

Sao tao numcrosas as estruturas nervosas envolvidas no 
controle dos movimentos, e tao comp lex as as intcragocs cn- 
rre elas, que o estudo do sistema motor se toma uma tarefa 
diffcil e ardua. Neste capftulo, faremos uma apresentagao 
resumida da anatomia envoivida no controle motor, discu- 
tindo a participaglo de cada uma das estruturas na elabora- 
gao c cxccugao dos movimentos em prol do funcionamcnto 
harmonica caracteristico da movimentagao voluntaria do 
corpo humano. 


COrthx Motor e o Controle dos 
Movimentos 

O controle da fungao motora do corpo humano c princi- 
palmente realiiado pelo cortex cerebral, mais especificamente 
pelo edrrex motor primArio (ou Area motora prim Aria) e pela 
Area pr£-motora. 

O cortex motor primArio corresponde a area 4 de Brodmann, 
que fica localizada no giro pre-central, imediatamente ante¬ 
rior aosulco central, como mostrado pela Fig* 5,11 (Cap, 5}* 
O cortex motor secundArio fica situ ado na urea pre-motara 
(Area 6) imediatamente anterior A Area prim Aria, e inelui a 
area dc Broca (farmada pelas porgocs triangular c opercular 
do giro frontal inferior, ver Fig. 5.2), responsavel pela fala, 

A estimulagao de um dado ponto da area motora primA- 
ria produz contragaode um determinado musculo, ou grupo 
muscular especffico,da inetade opostado corpo, isto porque, 
como na area somestcsica primaria, ha uma representagao 
somatotopica no con ex motor primArio, O homunculo de 
Penfield da Fig. 5.13 mostra que os musculos dos inemhros 
inferiores sao controlados pelo edrtex da regiao medial do 
ccrebro, demro da fissura sagital, enquanto os musculos das 
partes supcriorcs do corpo sao controlados pelo cortex lo¬ 
cal izado mais Uteralmente. E possfvel ohservar nesta figura 
que as maos e a face sao as regiftes corpora is que ocupain 
maior Area Je representagao cortical e, por isto, sao regiQes 
dc grande habilktade motora* 

Sem o funcionamcnto perfeito do cortex, movimentos de 
precisan nao podem ser execurados, especial mente os delicados 
como os relacionados com a cscrita. Os movimentos Je respon- 
sabilidade cortical, sao, preponderantementc, do tipo alrrendido 
e nao do tipo estereotipado (que nao varia), alem de serem total- 
mente voluntaries* Os morimentos estereotipados sao simctricos, 
sem variagoes, como os movimentos da marcha nonnal 

O sistema motor 6 freqiientemente dividido em dots com- 
ponentes: o piramidal e o cxtrapiramidal, que sao dois con- 
juntos dc estruturas cujas lesoes produzem smdromes dc ca- 
racteristicas tais que justificam essa divisao. 
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O sistema piramidal 6 constituido pelo cortex motor e 
pelos tratos nervosos que conectam este edrtex a estruturas 
motoras segmentares* Assim, os sinais mo tores slo iransmt- 
tidos do cortex para os nuclcos motoresdo tronco encefelico 
c da medula cspinhal por mcio da via piramidal. 


O cortex motor e os tratos da via piramidal formam 
o sisterna JxramitiaL 


O ststema extrap tram idol e constituido por vdrias estru¬ 
turas subcorticais intimamentc envoi vidas no asscssoramcnto 
ao cortex para o cumprimcnto da fimgrio motora. As cstru- 
turas consider adas como ex trap irami dais sao: os gang l i os da 
base do telencefalo {nucleo caudado, purame, globo p^lido), 
o nucleo subtalamico, a suKstancia negra, o nucleo rubro t os 
nucleos vestibulares, os nuclcos vcntro-anteriorcs, ventro- 
lateral e centra-mediano do talamo, as olivas bulbares e a 
forma^ao reticular (especialmenre a do bulbo e da pome). 
As fibras cferem l que saem desses nucleos sao consideradas 
fibras extrapiramidais, fazendo cambism parte desse complexo 
componcntc do sistema motor* 


O sistema cxtrafnramicy e cansdtuido pelos estruturas suficarticais 
tntiriutmeme envoit/idas m frn^do motor a. 
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Fu;* 9*1 Via Piramidal. Observar a formagSo dos pedunculos cere- 
brais, o cmzamento das fibras na decussa£§0 piramidal c a formagSo 
dos tratos odrticoespinhais. 


A Via Piramidal 

A via piramidal £ formada pelos pares de tratos: cortico- 
esjnnhol, c&rtico^nuclear e edrticfl-Jxmtmo (Fig, 9.1), Esses 
feixes content fibras originadas na area 4 de Brodmann (30% 
das fibras), na area pre-motora (30%) e em areas somatossen- 
soriais (40%), que sac posteriores ao sulco central, 

O trato efirtieo-nudear emerge do c6rtex motor e ter- 
mina nos nilcleos mo tores dc nervos c rani anos, ao longo do 
tronco enccfalico. As fibras cdrtico-nude arcs se destinam aos 
nucleos dc nervos cranianos responsaveis pela motricidade 
da maioria dos musculos voluntaries da cabega, s3o elesi o 
nucleo oculomotor (111 par), o nucleo trodear (IV par) t o 
nucleo abducente (VJ par, envoivido com os movimentos 
oculares voluntaries), o nucleo motor do trigem go (V par, 
movimentos tnandibu lares: fa la e mastigardrios), o nucleo 
facial (VII par, movimentos voluntaries da face: musculatu- 
ra mtmiea), o nucleoacessdrio espinbal (XI par, movimenro 
do pcscogo) e o nucleo Kipoglosso (XII par, movimentos vo¬ 
luntaries da lingua), 

O trato cortico'cspinhal e uma via direta, com origem 
no edrtex motor, e que desce sent fazer sinapse at£ a medula 
espinbal. Na parte inferior do bulbo raquidiano e nos pri- 
meiros segmentos medula res } cerca dc 80-83% dessas fibras 
de cada I ado cruzam para o lado opOSto. Este cruzamcnto 
£ chamado de decusso^oo piramidal. Em seguida, as fibras 
cruzadas descem pelos funtcuhs laterals, formando os tratos 
cortico-espinhais laterals ou cruzpdns (Fig, 9,1), enquan- 
to os 20-15% que nao cruzam na dec us sagan descem pelo 
fun feu lo anterior, sob a denominate de cortico'espin Fiats 
anteriores ou nao cruzados. Dessa forma, o cortex motor na 
metade esquerda do cercbro controla os musculos da metadc 
direita do corpo, enquanto o cortex motor direito controla 
os musculos da metade esquerda. As fibras ctfrtico-espinhais 
terminam na medula espinbal (Fig, 9,1), mais precisamente 
no como anterior na substancia cinzenta, e se relacionam 
com a motricidade voluntaria do tronco c membtOS* 

O trato efirticu-pontinu e oriundo de dreas do c6rtex 
motor e se dirige aos nucleos pontinos (na ponre), tamb£m 
no tronco encefdtico, Desses nucleos surgem fibras que vao 
forrnar os pediinculos cerebclares medics, que levam in¬ 
form a^oes sobre as "intengoes motoras' 1 do cortex cerebral 
ao cerebelo, para que este possa promover a coordena^/ao 
motora. 


A via e /twrrkitk (yeUfS cr/rtico-nuckar, 

cdrtico-espir^I e cordco^pontino. 


A Via Extrapiramidal 

A via extrapiramidal modular e formada por todos os tratos 
que transmitem sinais motores para a medula espinbal com 
exceyao do cdrtico-espinhal. Esses tratos induem: o tram ru- 
bm-cqimkif dots tmtos redculo^^mfiois distmtos, o trato teem- 
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espmlwtl e o rrato vesubulo'espmhal (ver Lido diretto da Fig. 6.7, 
Cap. 6). Tod ns sao anteriores ao rrato cdrtico-espinhal lateral, 
sendo encontrados, em sua maioria, no fun feu lo anterior 


A via extrapitamidal £ fartnada ftebs tratos; ruitfo-espinhai ( 
redeula-espmfioi, tectoespmJiof e vest£buk>espirdud. 


CONTKOLE DOS MOVIMENTOS DE PRECISAO 
E DA FALA 

Durante todo o processode aprendizageni dc um movimento, 
o sistema nervoso sensorial aval i a o grau dc sucesso na sua cxe- 
cugao. Todas as modalidadcs sensoriais sao potencialmente uteis 
nessa avaliagao, mas, sem duvida, as infomaagocs mais freqiien- 
temente utiliiadas sao as visuals, as somest&tcas (proprioceptivas 
e extcroceptivas), as vest! bul arcs e as auditivas. 



Ap6s a primeira tentativadc exeeugao correta de um mo¬ 
vimento, as tentativas subsequentes serao jst acompanhadas 
por revisoes feitas a partirdas informatics sensoriais correti- 
vas, colliidas durante a primeira tentativa. A repet igao desse 
processo de tentativa e corregio leva ao aperfeigoamento do 
movimento. Dessa forma, o sistema sensorial desempenha 
grande papcl no cstabelecimento de uxlas as fungfSes moioras 
de precisao e aprendidas. O aumento da Kabilidade na cxccu- 
gao de um ato motor leva ao aumento da velocidade na sua 
realizagSo, cm fungao desse processo de aprendizagem. 

No cast) de atividades que exijam movimemos muito rapidos, 
de forma que a resposta motora tenha que anteceder o tempo 


necessario para o retomo da informagao sensorial ou feedback 
sensorial para o cenebro, o edrrex cerebral desenvolve blocos ou 
con juntos Je “padrGes 1 ’ de atividades motoras. Esses padtoes po- 
dem .scr selecionados e mobilizados pela consciencia do ato motor 
desejado ou pelo pensamento. Umn vez iniciado o processo, uma 
seqiiencia ordenada de movimentos miisculares sera desencade- 
ad a, ate que se esgote o con junto de padroes ou se interrompa o 
processo voluntariamente. Um exemplo disso t o ato de escrever 
rapidamcntc. O prime iro movimento ativa o padrao de uma Ictra, 
os padroes referentes as outras letras vemdentro do conjunto de 
padroes que representa a palavra a ser escrita. Quando ocorrer 
a ativagao do padrao de uma lerra erraila para aquela palavra, 
observa-se que a escrira dessa letra e completada antes do rcco- 
nhecimento do erra Assim, a escrita de uma lctra ou de uma frase 
£, na reedidade, a ativagda de uma sequenria de padroes de mvukde 
motora ]d mmazenada e merruyrizjada em bloco ou amjunu) repre- 
serttmiuo daquela ktra ou frase ♦ C) armazenamento de tais padroes 
nao envoive apenns o cortex motor (primario e pre-motor), mas 
tambem algumas areas sensoriais, o cortex associative e alguns 
centres motores mais profundos, come os ganglios da base. 

A estimulagao eletrioa de pontos d 1st into s do cortex pre¬ 
motor produz padroes dc movimentos dc precisao, em espe¬ 
cial das maos e fomiaqao das palavras durante a fa La. O cortex 
pre-motor e considerado a parte do c6rebro relacionada com 
os moi tmentos api^endWos quepodem 5er executados com extrema 
Entretanto, a essencialidade do sistema sensorial para a 
resposta motora e de tal dimensao, que se toma inviavel a se- 
paragao dessas duas funurses ao nfvel do cortex cerebral, sendo 
annum referenda a area semdrto-motora do cortex. 

Dentre as areas envoi vidas no control e dos mec an is trios 
de memoria de sequencias de padroes de atos motores cncon- 
rramos a area de Wernicke {Fig. 9.2), localizada na fronreira 
dos lobos parietal, occipital e temporal e classtficada como 
area associativa do cortex. A drea de Wernicke £ considcrada a 
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area da “escolha dc palavras” A expressao das pensamentas, de 
sensagoes ou de sentimentos atrav£s da palavra envoive ayoes 
motoras dependentcs da intcrpretagao e da formagao das id6ias. 
Fais Lingoes sao Jesempenhadas nas areas associative Jo cor¬ 
tex. As informagoes sensoriais de todas as origens, apos passar 
pc las respectivas areas sensoriais primirias, sao conduzidas para 
a it ea de Wernicke e af sao integradas, em busca de um signifi- 
eado integral, quc permita o estabelecimento Jos pensamentas 
c das palavras quc possam cxprcssar estc significado atravcs da 
linguagem falada ou escrita. Depois dessa Integra g5o na area de 
Wernicke e que o significado vai aleangar e ativar a rfrea motora 
da palavra falada ou escrita* Assim, a sequencia de palavras capaz 
de cxpressar esse significado c dcpendente do cortex sensorial e 
do associative, e nao ape nas do cortex motor. 


A drea de Wernicke estd rekcirmock com a desenrolviinenio do 
pensamento e das palavras escrita e falada. 


A drca dc Wernicke csta intimamente relacionada com o dc- 
senvolvimento do pensamento a ser expresso em palavras. No 
caso da palavra falada, os sinais sonoros da fala alcangam os re- 
ceptores auditivos c s§o transformados cm sinais nervtisos, quc 
seguem paia a area auditiva primaria, formada pelas arcras 41 c 
42 dc Brodmann, na parte superior do lobo temporal, onde sao 
interprerados como palavras* For sua vez, o conjunto de palavras 
e inteipretado como frases nas areas msodntivm da audigdo 
(areas 21 c 22 dc Brodmann, tambem no lobo temporal). Essas 
frascs sao interpretadas como pensamentos na area dc Wernicke. 
No caso da palavra escrita, as imagens das letras alcangam os 
rransdutorcsda retina e sfio transit armadas cm si mis nervosos, que 
segue m para o cortex visiad ptimdrio, na area 17 de Bnxlmann, 
no lobo occipital, e sao decodihcadas como palavras. Estas sao 
interpretadas como liases nas areas assoc ram as da visdo (are¬ 
as 18 e 19 de Brodmann, tamhtfm no lobo occipital), e as frases 
virarn pensamenttE na Area de Wernicke. 


No ccSrtex premotor do hemisffrio dammante se mcantra a area 
de Broca, que £ o centra motor da fala. 


A area de Wernicke atua em associayao com a parte mais 
lateral do cortex somestesico (areas 2,3 e 5 de Brtximann) para 
iniciar uma seqiiencia de sinais, que e transmit id a para regioes 
espccfficas do cortex motor prirndrio e pre-motor , que fazem o 
controle motor do aparelho fonador. No cortex pre-motor do 
hem isferio dominante se localiza o centra motor da fala, area de 
Broca (no giro frontal inferior, areas 44 c 45 cic Brodmann), onde 
sao formados os padroes motorcs quc vao produzir os diferentes 
movimentos da laringe e da boca geradores da fala. 


Controle Motor Modular 

Na substancia cinzenta da medula ha TicMJiSnids sensithos, neu- 
r&nias motored (ou moconeurdnios) e intemeurdruos. As la mm as de 


Rexed de V a X (Fig. 6.7) estao relacionadas com a atividade 
motora e a integragao da infbrmagao motora somatica para a 
resposta reflexa medular, Lssaslaminas.se Jistribuem pelo como 
anterior e pda regiao intermedia da substancia cinzenta, 

Os motoneurdnios sao localizados no corno anterior da 
substancia cinzenta e suns libras nervnsas abandonam a me- 
dula via raiz anterior e inervam os museu los esquel^t tens* Hd 
dois tipos de motoneuronios; neurdnio motor alfa (motoneu- 
ronio-a) e o neuronio motor gama (motoneuronio-y}, Uma 
unica fibra nervosa de motoneuronio-a pede inervar de tr£s a 
varias cenrenas de libras musculares esquel^ticas. Como visto 
no Cap. 8, o conjunto fixmadt) por essa libra nervosa e suas 
fibras muscularescolctivamente c chamado dc untdodc moto^ 
ra , Ja as libras dc motoneuronios-y incr\ r am tibras musculares 
esquel^ticas chamadas fibras intrafmais , que sao parte dos 
fusos musculares, receptor localizado dentro dos musculos 
sensfvel a variagoes no comprimento do miisculo. 

Os intemeuronios sao mcnores e mais numerosos do quc 
os motaneurdnios e sao altamentc excit^veis* Eles podem 
desenvolver atividade espontanea e sao capazes de se excitar 
1.500 vezes por segundo. Os mtemeurdnius sao ampkrmenre 
interconectodos erure eles, e muitos cle(c5 inervam diretamente 
os mottmeuroTUOS. Alem disso, eles se projetam de um nuclco 
para outro. Entrc os cor nos anterior e posterior da medula 
exisre uma zona intermedia ocupada por uma exrensa rede 
de intemeufdnios, que fa: a conexao enrre niicleos medu- 
lares, alguns dentro do mesmo segmento medular (conexao 
intra-segmentar) c outros localizados em outros segmentos 
(conexao intersegmentar). Os axonios desses interneuronios 
de conexao intersegments! se organ izam form and o um dense 
feixe que circunda a substancia cinzenta Ja medula, sendo 
chamado de fascfculo propria (ver Fig. 6.7), A maiortados si- 
nais vindos pelos nervos espinhais e sinais v in dos do ccrebro 
sao transmitidos primeiro aos interneuronios e processados 
por eles, para depois atingirem 05 motoneuronios-a. 

Os sinais que descent pelo cdrrico'cspinhal sao entregues 
a interneuronios da medula espinhal e nao provocam neces- 
sariamente uma contragao muscular* O trato corttco- espinhal 
termina quase inteiramente sobre intemeurdmos, Apos os 
sinais vindos por esse trato terem sido processados com os 
sinais oriundos dc outros rratos e pelos nervos espinhais, o 
interncuronio finalmcnte envia o resultado do processamento 
para os motoneuronios. Na verdade, os sinais mfjCores enccfd - 
licos podem eomandar a medula espinhal na execugdo de muims 
tare/as motoras compkxas sem que cheguem a excitar diretamente 
um unicu miisculo* Entretanto, quando a contragao de um uni¬ 
ce musculo e necessaria, sao os sinais quc passarn pelo feixe 
cortico'cspinhal que possuem essa capacidade. 

O numero de neuron ios mo tores que inervam um derermb 
nado muscult) £ diretamente re lac ion ado com a prccisao dos 
movimentos dos quais participa* Dentro do como anterior da 
substancia cinzenta da medula, a disposigao dos neuron ios 
obedece a uma organizagao somatofuncional, que e esquema- 
tizada na Fig, 9.3. Assim, os neuronios motores que inervam 
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FlG, 9,3 RepresentagSo somatofunciortal na substincia cinzenta 
da medula. Nos segment os cervkais e lombareshfi cones pond erv 
das topograficas, respect ivamente, dos membros superiors e in- 
feriores. 


a musculatura axial (do tronco) estao agrupados mi regiao 
medial no como anterior, e aqueles que inervam os musculos 
dos membros beam agrupados mais lateral me nte. Da mesma 
forma, os neuronios que inervam os musculos flexores e ex- 
tensorcs ocupaim posigftes distintas no corno anterior. 

Reflexes M edulares 

Na subsrancia cinzenta da medula espinhal uma s^rie 
de circuitos neurais que gerain respostas motoras reflexas. O 
reflexo motor € uma atividade estereotfpica produzida em 
resposta a um csrunulo aplicado na periferia do corpo. Uma 
das funifies dos reflexos c a de gcrar resposta rapida. 

A suhstancia cinzenta da medula integra as informagSes para 
os reflexos espinhais. Os sinais sensoriais entram no SNC atrav6s 
das raizes nervosas doisais e tomam do is diferentes destino&: (a) 
a substancia cinzenta da medula espinhal, onde algumas fibras 
sensormis ou suas cola t era is rerminam; e (b) nfveis mais altos 
do SNC, atingindo as ireas supra-segmentares, especialmente o 
cortex cerebral. Ease caminho at^o cortex envolve muitas sinap- 
ses, lsto implica um intervalo de tempo major entre a entradada 
informagao c a resposta, devido ao retardo sinaptico. 

Uma representagao esquematica de um circuito reflexo 
has ico comega com uma fibra nervosa do ripo la originada 


em um receptor muscular, que entra pcla raiz dorsal da me¬ 
dula espinhaL Um ramo desta fibra sensiriva passa enrao 
diretamente para a substancia cinzenta e fa i sinapse direta- 
mente com um motoneuronioax, que envia sen axonio para 
o musculo, na origem do estimulo. Estc eum circuito reflexo 
manossindptico e apresenta um pequeno perfodo de latencia. 
Chama-se periodo de latencia o intervalo de tempo decor- 
rido entre o estimulo e a resposta motora refiexa. 

Os circuitos reflexos muhissinapticos envolvem intemeu- 
ronios no caminho para os neuronics alfa, incluindo celu - 
las de Renshaw, Esta eum pequeno interneuronic?, iocali^ado 
na coforui anterior do cordfio espinhal, que estahelece ligagao 
dir eta com motone wrdnios -a, Os ramos ca laterals vindos do 
axonio desses neuron ios man tern concxoes com a cclula dc 
Rons haw adjacente. For sua vez, esta transmite sinais inibir 
tdrios ao proximo motone uron io-a. Assim, a estimulagSo 
tie cada motoneuron io-a tende a inibiros motoneurdnios-a 
ao redor, por mdo dc um circuito de /eedbaeft inibitorio via 
celula de Renshaw, 

Exisrcm rrcs ripos ha si cos dc refiexo modular: o refiexo 
miotatico, o miot&tico in verso e o flexor de retirada. Oco- 
nhecimento dos meeanismos associados a esses ires tipos per- 
mitc a comprecnsao do mecanismo geral dos reflexos, 

Reflexo Miotatico ou dc Estiramento Muscular, Esta as¬ 
soc iado a um circuito monossinaprico e o neuronio sensitive 
faz sinapse diretamente com o motone ur6nio, tendo um pe- 
queno perfodo de larencia. Um cxcmplo de reflexo miotiSt ico 
c o farnoso reflexo patelan que c produzida quando o tendan 
patclar {imediatamentc abaixo do joclbo) c pcrcutido por 
um mar tel o de reflexos ou durante uma mudanga nipida de 
postura, A percussto do tendao produz um pequeno estira- 
mento muscular, que estimula os fuses musculares, gerando 
sinais nervosos nas fibras sensitivas (do tipo la) intrafusats, 
que sao enviados para a medula. Essas fibras fazem smapses 
com motoneuron ios-a, que inervam o musculo que foi esti- 
rado e com motone uron ios que inervam musculos sinergicos. 
O perfodo de latencia normal do reflexo patelar humane e 
dc 30 ms. 

O reflexo miotatico 6 coniposto por dois componentes 
que caracrenzam as duas fases do refiexo; a filsica e a tonica. 
A extensao dc cada uma dcssas fases depende da influencia 
das outras sinapses, de onde chegam informagocs dc outras 
areas do SNC^ c do pcrifcrieo 1 capazes dc infiucnciar a respos- 
ta motora, A fase tonica do reflexo miotatico e importante 
para a manutengao da postura. Esse ripo de reflexo desenv 
penha virias fongSes, Ele e envolvido com a corregao rapi¬ 
da no controlc dinamico do movimento, alem dc formar a 
base dos reflexos posturais, que mantem a posigao do corpo 
independenremente da variagSo de forgas externas agindo 
s<ibre o corpo. 

Reflexo Miotatico In verso. Neste, a contragao ativa de 
um musculo causa a inibigao reflexa desta mesma contragao, 
A contragao do musculo estimula os 6rgaos tendinosos de 
Golgi do seu rendao, que enviam sinais para inremeuronios 
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inibitorios para o musculo estimulado e com intemeuronios 
exeitattkios para os mdsculos sin^rgicos da contragao, que 
influenciam os neurfinios mo tores para os musculos amago- 
nistas. A fungao e gerar um/eedbacfe para ajustar a intensidade 
da contragao durante as contragoes prolongadas. 

Os reflexos miotaticos sao fundamentals para o ajustamen- 
to muscular antigravit&rio e a manutengao postural, al£m de 
estarem envolvidos nosajustes necessdrios durante a geragao 
dc tcmao para sustentagao de pesos, pois regulam a rigidcz 
muscular. 


Os reflexos miotnticns $dn rtziarzfjiiadfjs com ajustctmentt} muscuLir 
antigravitArio e nvmuteric-ao postural. 


Reflexo de Retirada* Consiste na contragao dos musculos 
flexorcs e relaxamento dos extensores do membro estimulado, 
podendo tambem ocorrer contragao simultfinea dos extenso¬ 
res no membro contralateral. H urn reflexo que pode ser de- 
flagrado por estimukgTio cutanea (tato, pressao, temperarura 
e dor), sendo urn reflexo associado ao ststerna de defcsa da 
integridade tfsica. Os rcceptorcs scnsoriais cutancos enviam 
os sinais para interneurdnios da coluna posterior da medula, 
que exciram os motoneuronios dos musculos flexores e ini- 
burn os musculos extensores do mesmo lado, Para estfmulos 
fortes, a resposta pode ocorrcr tambem contralateral, porque 
os intemeuronios enviam sinais que cruzam a iinha media 
da medula, excitam os musculos extensores e inibcm os fle¬ 
xores contralateiais- 

Dependendo da intensidade do estfmulo, a resposta re- 
flexa de retirada se da com Jiferentes tntensidades, devido a 
attvagao de diferentc numero de libras ou grupos musculares. 
Para estfmulos muito intensos ou nocivos, a resposta reflexa 
e abrupta, como na retirada do p6 em contato com um ob- 
jeto pontiagudo, j& que e um reflexo de defcsa. Essa resposta 
acontece muito antes de o estfmulo chegar ao cortex cerebral 
e gerar a sensagao do contato, ja para estfmulos inocuos, a 
resposta reflexa € localizada, tendo a fungto de apenas ajustar 
o corpo a presenga do objeto em contato, 


O reflexo de. retirada e essential mi defesa da integridade Corporal , 

Agao dos Tratns Extrapiramidais sobre a 
M edula 

Ha tres grupos nucleates que dao origem a tratos extrapi- 
ramidais que influenciam os ncuronios motores c scus inter- 
neuron ios associados. Eles sao: o nucleo rubra, o comp lex o 
vestibular e a form agao reticular. 

O tTato mbro-espmhal se forma no nucleo rubro do me- 
senccfalo c termina em nucleos motores contralaterais da me- 
dula, O nucleo rubro recebe importante aferencia do ccrcbelo 
e das areas motoras do cortex cerebral; esse trato tern grande 
imporranci;i para a fungao de controle dos movimenros, es- 


pecialmente das partes distais dos membros durante a loco- 
mogao* A agao do trato rubro-espinhal aumenta a atividade 
dos neuron ios motores que inervam os musculos flexorcs dos 
membros, enquanto inibe os que inervam os musculos exten¬ 
sores. Lesoes nesse trato produzem defieiencia na flexao distal 
dos membros, com pouca al teragSo nos musculos proximate. 

O trato vesttbulo-espmfial tern origem nos nucleos ves- 
tibulares do bulbo e da ponte, terminando na medula. Sao 
quatro nucleos: o superior, o lateral, o medial c o inferior (big. 
10.1, Cap. 10), Esses nucleos recebem aferencia do 6rgao ves¬ 
tibular (sensorda posigao da cabega), necessaria a manuten- 
gao do equilfbrio corporal, e silo reciprocamente conectados 
com os colfculos super Lores, o cerebclo e a formagao reticular. 
O trato vestfbuloespinhal e totalmente envoivido com os 
reflexos medula res respons^veis pela manutengio do equilf¬ 
brio e da postura corporal. As fungoes do sistema vestibular 
scrao discutidas no proximo capftulo (Cap* 10), 

O trato red ciilo- esp mbal tem origem na formagao reticular 
do mmco encefdl ico e termina na medula. A formagao reticu¬ 
lar 6 uma £rca envoi vida no controle sobre todo padrao reflexo 
espinhal, tendo importante papel no controle da fungao mo¬ 
tors antigraviracionnl da musculatura postural, mas sua agao 
sobre os neuronios motores depende dos enmandos oriundos 
de nfveis tnais altos* Recebe aferencias da medula, dos nucleos 
vestibulares, do cerebclo, do hipotalamo lateral, do globe pali- 
do, do teto do mcscncefalo c do cortex sensoriomotor. 

Ha dois centcosda formagao reticular que sao implicados 
no controle dos ncuronios motores da medula (Fig. 6.7, Cap, 
6): o Centro reticular pontino (fonnado pclos nucleos reti¬ 
cular rostral e reticular caudal da ponte) e o centro reticular 
bulbar (nucleo reticulargigantocelular). O centro reticular 
pontfnu da origem ao trato retfculo-espinhal pontino, que 
e ipsilatcral e descc pc la porgao medial do funfculo anterior 
da medula. Scus axonios lc%’am sinais excitatorios para inter¬ 
neuron ios que influenciam os motoneuronios que controlam 
os musculos axiais, A partir do centro reticular bulbar se 
forma o trato retfculo-espinhal bulbar, cujas libras descent, 
cm sua maioria, ipsilatcral mente pelo funfculo anterior* Esses 
axonios tem infiuencia inibitoria sobre os intcmeuronios que 
mndulam os motoneuronios exrenst>res. 

Em resumo, os tratos vestfbulo-espinhal e retfculo-espi¬ 
nhal formam duas vias medu lares import antes para o controle 
motor da manutengSo da postura e posigao da cabega durante 
os movimemos, O trato mbra-esptn/ial nao so complemema 
cssas duas vias no controle postural, como tambem auxilia 
o trato cdrtico-espinhal na execugaodos movimentos indc- 
pendentes dos membros, 

Lesoes Medulares e as S indromes Motoras 

Quando a medula espinhal c gravemente lesada, os mo- 
vimentos v r oluntarios e reflexos gerados nas areas caudais a 
lesao silo iinediatamenre perdidos. Esse comprometimento 
agudo da fungao 6 conhecido como choque medular. A perda 
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complet'd do controle motor voLuntario e designada pelo suflxo 
plegia, a perda parcial e designada pelo sufixo paresia, e a perda 
dos reflexos € urreftexiu O cheque medular pode durar dias a 
meses, dependendo da gravtdade da lesao* Os reflexos tendem 
a rcaparcccr com o tempo, hem como algum grau de controle 
voluntario. Cjom a recuperagao, os reflexos miotaticos fleam 
hiperativos, mostrados pc la resposta excessive & percussao do 
tendao muscular com o martelo de reflexos* A percussao do 
tendao e ate mesmo o repos icionamento de um membra que 
produz variagao do comprimento do musculo podem dcsenca- 
dear o clonus, que e a condi^ao caracterizada por contragao e 
rekxamenro reperitivos de um musculo de forma oscilattfria, 
muito rapida, com ffcqucncia aproximada de uma contra gio 
por segundo, cm resposta a estimulo unico* 

As bsoes medulores comfJetas causam: paralisia, perda de 
tod us us modalidades sensitives (abaixoda lesao) ealterag§o 
do controle esfincteriano (urin^rio e fecal). As lesdes cervicais 
alias determinam tetraplegia (paralisia dosquatro membros) 
e as iesoes cerwcais baixas causam paralisia dos membros in- 
feriores c das maos* Ja as tesoes mais baixas, tordckas e iom- 
bares, causam paraplegia (paralisia dos membros inferiores), 
Na tetraplegia, pode ocorrer msuficiencia respiratdria pelo 
co mpro met Linen to do nervo frenico, que inervu o musculo 
diafragma. Na fase aguda da lesao se cncontram flaeidez dos 
membros paralisados, aboli^ao dos reflexos tendinosos e re- 
tendao urinaria, quadra que pode se esrender por varies me- 
scs. Entretanto, parte da fungao motora pode scr recuperada 
com o tempo c a retengao urinaria, substitufda por inconn- 
ncncia urinaria. 

Nas lesoes medtdares ineompbtas as a Iterances sao pareiais, 
podendo ter manifestagoes motoras ou sensitives, dependendo 
da area afetada* Nesses casos, a l cm da recuperagao parcial, e 
possfvel a obtengao mats tardia da recuperagao total. Essas dao 
lugar a quadros sindrdtnicos classificados como: sfndromc me- 
dular anterior, sfndrome medular posterior, sfndromc central, 
sfndrome hcmimedular e sfndrome radicular* 

As sindromes metiu lures anlerfores resuLtantes do corn- 
pro met imento dos dois tergos antenores da mcdula sc carac- 
terizam por defici^ncia motora e sensitiva abaixo do nfvel da 
lesao, com preservagao da sensibilidade profunda (vibrat6na 
c nogao da posigao dc partes do corpo no espago). 


As smdrome $ medicares posteriores result am dc lesao do 
cordao posterior com prejufzD da nogao da posigao de partes 
do corpo no espago* Em fungao disso, produzem distflrbios 
da marcha evidenciados pelas seguintes alteragoes: alarga- 
mento da base (pernas atastadas), levant amen to excessive 
das pernas e apoio no calcanhar durante os passos. As tsoes 
pf )s ter if rres ao ntWI cervical tamb£tn causam a perda da habili- 
dade dos membros superiores na realizagio dos movimentos, 
principalmente os delicados* Essa inabilidade se acentua com 
a privagao visual. 

As smdromes hemimedu lares sao conhecidas como sin* 
drome de Brown-Sequard e ra ram enter res ul tarn de lesoes 
traumaticas, Incluem paralisia e alteragao da nogao da posi- 
gao no espago do bdo corpo da lesao c perda da sensibilidade 
dolorosa e tcrmica do lado oposto a lesao, 

A smdrome rtulicular ocorre por trauma abaixo de LI, 
acometendo somente a cauda equina, Resulta em fraqueza e 
atrofia assimctrica em membros inferiores, afetando princi- 
palmcnte os musculos flex ores e extensorcs dos p£s e dedos, 
podendo tambem ocorrer reteng^o urinaria. 

As lesSes medulares de uma forma gernl ptxlem apresen- 
tar complicagBes tardias, com o surgimento de disfungBes 
autonomas (principalmente urinaria e intestinal), disreflexia 
autonomic a, sintomas de seringomiclia e ate de distiirbios de 
humor. Nas lesoes medulares mats alias, a disftmgao intes' 
tinal aparece como uma tendencia a constipagao cr6nica, 
e nas Icsocs mais baixas, com incontinencia fecal A disre* 
flexia autononiica c uma compiicagao frequentc nas lesoes 
cerv icais c pode ocorrer tambem nas Icsocs medulares acima 
de T6, E uma condigao que exige atendimento medico de 
emerg^ncia, Trata-se de uma res[x^sta reflexa autonoma di- 
fusa desen cad cad a por algum estimulo intenso ou do loro so, 
frequentc me nte gerado por distensocs intestinaisou vesicais* 
Os sintomas mais comuns sao: cefaleia, obstrugao nasal, di' 
minuigao da fireqiiencia cardfaca e descontrole da pressao 
arterial (os dois liltimos sao os efeiros mats perigosos), visao 
borrada com pontos brilhantes, arrepios, sudorese e manchas 
vcrmclhas na pele acima do nfvel da lesao. O dtsturbio do 
humor tardio mais frequentc nas pessoas vitimadas por Lesao 
medular e a depressao, que pode ser associada com quadros 
de ansiedade c reagQes dc mau humor e irritagao. 



Controle Motor - Sistema 
Extrapiramidol e Cerebelo 


O equilfbrio e a manutengSo da postura sao pr£-requi- 
sitos para a realizagao dos movimentos corporals coord e- 
nados. Resultam da atividade concxa dos musculos axiais 
{tronco corporal) e dos membros, a qua! dcpende do fun- 
cionamento integrado de uina complexa rede de eircuitos 
nervosos, distribufdos par v^rias regioes do SNC, Essa co- 
ordcnayao sc bascia nos sinais proprioceptivos c vestibule- 
res, quc alcangam as divcrsas estruturas extrapirn midais e 
o cerebelo, Os eircuitos ncrvososda medula cspinhal c do 
tronco encefdlico s3g responsive is por uma boa parte do 
controle motor. O feedback sensorial originado nos musculos 
e artieulagoes ativa esses circuitos, podendo gerar reflexos 
antes de alcanyar os centres superiores, Nestes centres, essa 
informayao e processada e o resultado desse processamen- 
to e enviado de volra para influenciar as respostas reflexas 
posturais e os ajustes necessarios para a coordenayao dos 
movimentos. 

Neste capitulo, uma breve revisao anatomica das cstrutu- 
ras extrapiramidais e do cerebelo sera feita, visando ao emba- 
samento para a discussao dos principals pontes das suas fun- 
g5cs. Ao final, os aspect os relevantcs das sfndromes extrapi¬ 
ramidais e cere be la res serao apropriadamente comentados. 

GAnguos da Base e as Sindromes 

PlRAM/DAIS 

Os ganglios da base do cerebro sao nucleos localizados no 
centre da massa branca tclcncefalica e no dicncefalo* Sao 
eles; o nucleo caudado e o putame (que formam o neoestria- 
do), oglobe pdlido, o nucleo amigdaldide e oclaustro, codes 
no telencefalo, e o nucleo subtalftmico, no dienc^falo (ver 
Fig 5.6). Entretanto, apeitas quarto dos nucleos basais - o 
nucleo caudado, o putame , o giobo pdlida c o nucleo sub- 
tcildmico - se relacionam d ire tame nte com o controle motor* 
Estes nucleos, a subs dine la negra, o nucleo rubro (a mhos no 
megenc£falo), os nucleus vestibulares e poryoes da formayao 
reticular pontina e bulbar podem scr considerados compo¬ 
nents do sistema extrapiramidais 


O caudado , o putame t o gfobo pdlido c o subtai^mico .wj os 
micros da base do cerebro que se relacionam diretamente com o 

control motor. 


O neo-estriado (nucleocaudadoe putame) rccebe muLtas 
fibras aferentes de todo o cortex cerebral. A maioria das fibras 
que saem desses nucleus se dirige para o globo pSlido, que, por 
sua vcz, envia um grande continue nte de fibras para o talamo. 
Do tdlamo saem fibras quc retomam sinais para u cortex: o 
nucleo ventral anterior do talamo envia fibras para o cortex 
frontal e o nucleo ventral lateral, para o edrtex motor. Este 
ultimo recebe fibras vindas do cerebelo. Assim, existe um 
circuitodc comunicagao quase fechadoentre o edrtex c esses 
nucleos: o cortex envia informagoes para o neo-estrlado, que 
as manda para o talamo, de onde saem informagoes de volta 
para o edrtex, inclusive com dados oriundos do cerebelo. E 
uma complexa rede de informagoes que se Integra ao cortex 
cerebral para a realizagao do controle motor* 

Alcm de centros localizados na formayao reticular pontina 
e bulbar, a substancia negra e o nucleo rubro do mcsencefalo 
funeionam em fntima associayao com os gang I i os da base. 
Essa intrincada relayao que os gSnglios da base cstabeleccm 
com diversas estruturas nervosas Ihcs confere o controle da 
maior parte dos movimentos corpora is cstcreotipados c auto- 
miticos, que, muitas vezes, envolvem acontragaosimultanea 
de grupos musculares distantes entre si. 

Neuroqutmica do Sistema Extra pi ram idal* Os neuro- 
transmissores mais encontrades nas estruturas do sistema ex- 
trapiramidal sao: o glutamaro, a acetilcolina, a dopamina, o 
GARA e a serotorvina* Uma alta concentragao de acetiico- 
ima estd presente cm sinapses excitatdrias no neo-estriado. 
Entretanto, esses neurunios colinergicos sao controlados por 
fibras dopaminergicas inibitorias oriundas da substancia negra 
do mcsencefalo* A dopamma e muito abundante na subs¬ 
tancia negra (na parre compacta), onde e sintetizada e, de- 
pois, enviada para o neo-estriado atrav^s de fibras chamadas 
de dopaminergic as, Alcm da dopamina, a substancia negra 
(na parte reticulada) rambem contem grandes quantidades 
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de glutamaro e QABA. As fibras GABAcrgicas que saem 
dessa substancia fazem sinap&es inibitbrias no globo palido e 
na propria substaneia negra. Nessas estruturas extrapirami- 
dais tambdm sao enoontrados neuromoduladores, tais como 
a suhstdncui P e as enccfalirias , quc funcionam como mo 
di ad ores da transmissao sinaptica. 

Funfdes dos Ganfdios da Base 

Os ganglios da base, por causa das suas relates, estao en¬ 
voi vidos corn o controle do tonus muscular, os ajustes para 
miciagao e estabilizagiiodos movimentos voluntaries e pro- 
cessamento das informatics proprioceptivas, H& sugcstocs 
dc que esses nucleos controlem a atividade motora cortical 
por uma agao inibitoria quc excrccm sobrc as areas moto- 
ras do c 6 rtex, Resultados experi men tais most ram que a es- 
timulagao especffica do ndcleo caudado ini be dreas motoras 
corticais e facilita a atividade Je motoneurdnios medulares 
do tipo y, enquanto o globo palido facilita tanto os do tipo 
7 como os a. 


Controle do idnus muscular, ajust^spam inidagdo, estabftizptfiQ 
dus mot'tmenCfjs wJuntdrcos e pracejaiiRento das in/urmagocs 
propribcefJtitJfls sdo /unifies dos da hose. 


Na realidade, e diftcil separar a fungao de eada urn dos 
ganglios da base no controle dos movimemos, devido & 
interdcpcndencia funcional deles na realizagio de muitos 
dos movimentos* Entretanto, ha dados experiments is que 
permitem algumas consideragocs, serrdo que tnuitas ano- 
malias por lesao de alguma parte desse conjunto podem 
ser identificadas. 

O niicko caudado entra no controle dos movi memos 
intcncionais grosseiros do corpo, tanto os consciences como 
os inconscientes, nlcm de parricipar no controle global dos 
mov i me ntos corpora i s „ 

O fmtume funciona em conjungao com o nucleo caudado 
no controle dos movimentos intcncionais grosseiros. Esses 
do is nucleos tain hem funcionam em eooperagao com o cor¬ 
tex motor para controlar padroes de movimento, incluindo 
alguns daqueles relacionados com atividades motoras de alta 
complexidade, quc exigem muita habilidade. 

O globo palido parece controlar o posicionamento cor¬ 
poral bdsico necessario para a execugao de movimentos dc 
padrlo complex o. Isto e, para a realizagSo de um movimento 
muito preciso com a mao, 6 necessario, primariamente, que o 
corpo seja posicionado apropriadamente para que a muscula¬ 
ture do braqo seja ajustadac, depois, a mao direcionada. Essas 
fungoes de posicionamento t£m origem, prineipalmente, no 
globo pitlido, 

O nucleo 5 ubtaldmico e suas areas assoc i ad as contro¬ 
ls m, possivelmcnte, alguns aspectos do processo da marcha 
e, talvez, outros tipos de movimentos corporais rftmicos 
grosseiros. 


S intomas e Siudromes Tipicas de Lesocs dos 
Ganglios da Base 

Em humanos, as lesocs dbs nucleos da base cvidenciam 
uma grande gama de disfungocs motoras, desde alteragocs 
de tonus muscular ate o advento de movimentos involimta- 
rios, constituindo as chamadas sfrulromes ext rapiramidais. 
Nest as, sao observadas alteragQes na cootdenagao dos mo¬ 
vimentos rapidos e lent os, por falha no programs que selc- 
ciona c controla os musculos agonistas e antagonistas* Um 
movimento e considerado lento quando os musculos agonistas 
c antagonistas se mantem em suas fungoes por um longo pe- 
rfodo de tempo durante a sua realizagSo, No movimento rdpido 
hd uma rapida altemancia funcional dos musculos em agao. 
Por isso, a postura e a execugao de atos simples sao as fun- 
goes motoras primariamente comprometidas nas s indromes 
extrapiramidais, pots dependent diretameme da [ntegragio 
dos movimentos Ientos com os movimentos rapidos. 

Sintomas Gerais das Lesocs Extrapiramidais 

Os sintomas tfpicos das sfndromes extrapiramidais sao 
bem conhecidos. A seguir sao apresentados os rnais catac- 
tcr£sticos. 

Hipocinesia e Bradicinesia. E a lentiftcagno moto¬ 
rs com perda da coordenag^o dos movimentos auxiliares, 
Normalmente, a lentificagao dos movimentos tambdm € ob- 
servada nos movimentos reflexes como, por excmplo, a deglu- 
tigao reflexa e o piscar dos olhos* Essas altcmgoes podem scr 
acompanhadas de movimentos automaticos sem propbsito, 
que normalmente se agravam com o tempo. O agravamento 
desses sintomas pode culminar com o desenvolvimento de 
uma arinesia, que e a perda de todos os movimentos com 
preservagao da forga muscular, 

O comprometimento funcional do circuito corrico-es- 
rriatO'P^lido'talamico pode causar o desenvolvimento de 
bradicinesia, a qua) pode resuhar de Jegeneragao neuronal, 
dciicLcncia na produgao dc dopamina ou alteragao de re- 
ceptores sindpticos. Como dito anteriormente, os neurbmos 
colin^rgicos do neoestriado sao controlados fibras dopa- 
minergicas inibiiorias oriundas da suhstiincia negra do me- 
sencefalo. Assim, a perda dessa influencia dopamindrgica 
incorre no aumento da atividade colincrgica, que, por sua 
vez, tambem e inibitoria, p<^dendo rerminar ate em quadro 
de acinesta- 

Distiirbios Posturais* Sao devidos ao comprometimento 
do si sterna de controle do tonus muscular envolvido na ma- 
nutengiao da postura durante movimentos ou repouso. Esses 
disturbios posturais nao incluem fraqueza muscular nem alre- 
ragoes do equilfbrio ou proprioceptivas, Em geral, o paciente 
assume uma postura em flexao involuntaria, na qual o tronco 
inclina para a frente* 

Alteragocs do Tonus Muscular* A hipertonia e a altera- 
gao mais comum de tbnus muscular, sendo a ocorrencia de 
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hipotonia restrita a algumas sfndromes extrapiramidais, A 
hipertonia toma as miisculos tensos, causando rigidez muscu¬ 
lar. Acomete taneo miisculos flexures quanto extensores, mas, 
cm geral, nao compmmetc os reflexes profimdos. A rigidez 
dificulta o rctorno do segmento movimentado pass ivamcn- 
te a podgao original, caracterizando assim a esjjosticid^ide 
pldstica, que £ uma altera gat) de tonus tfpica da doenga de 
Parkinson. 

Sfndromes Extrapiramukds 

As principals sfndromes que resultarn de acometimento 
de ganglios da base sao a coreia, a atetose, o he mi balls mo c 
a doenga de Parkinson. 

Corcia. £ uma sfndrome cuja caractef fstica principal 6 
a ocorrencia de sequfricias de movimentos tnusculares in- 
voluntaries e ao acaso. Essa seqii^ncia ocorre uma apds ou- 
tra, sem nenhuma pausa entre um movimento e outro, e 
independents dc qualquer padrao motor l6gico. Na corcia 
sao observados: abalos musculares, movimentos irregulares 
e bruscos dos membros ou do tronco, marcha desarticulada, 
movimentos facia is ripo “caretas”, al<5m dc desarticulagSo da 
fala (disialia) etc. E um quadro dccorrcnte da lesao difusa do 
nucieo caudada c do putomc* 

Uma doenga que tem a corcia como sin toma principal 
e a coreia de Huntington. Este £ um disttirbio hereditiirio 
degenerative, que acomctc, sobmudo, os nucleos da base, 
assoc iado a uma dcmcncia do tipo primario, sendo uma do- 
enga autossomica dominante. Em geral, as primeiras mani- 
festagoes surgem na faixa de 30 a 40 anos de idade e a taxa 
de preValencia 6 de 10/100.000 pessoas. Suas principals ca- 
racterfsticas cl micas sao corcia e disturb io mental. 

Na fasc inicial, a coreia dc Huntington podc scr confundi- 
da com esquiiofrenia, por causa da agitagao motora sutil, que 
envoi ve articulagoes individuals, Este quadro evolui lenta- 
mentc, surgindo movimentos de rorgao, que vao se agravan- 
do, ate se tornarem incapac it antes. Essas disfungoes motoras 

sao acompanhadas por sintomas dc dcmcncia, que tambem 

£ 

se agravam com o tempo. E, em geral, uma doenga de longa 
evolugio (em torno de 15 anos). As convulsoes sao raras na 
doenga da fase adulta, porem, costumam acompanhar a coreia 
de Huntington juvenil, que frequentemente tem infeio antes 
dos 20 anos. Esta progride mais rapidamenre (cm tomo dc 
8 anos) do que a de inicio na fase adulta, e a agitagao suTge 
logo com os primeiros sinals de rigidez muscular, perda da 
coordenagao motora (ataxia) e deficit cognitive. 

Na doenga avangada, alcm dos danos dos ganglios da base, 
exames de neuroimagem (por exemplo, rcssonancia magn£- 
tica) mosrram atrofia cortical difusa, que se relaciona com 
perda neuronal. Do panto dc vista neumqufmico, acor£iade 
Huntington associa-se a uma redug§o accntuada dc GABA 
e da enzima rcsponsavcl pela sua sintese (descarboxilase do 
acidoglutaimtco), principalmentc no neo-estriado. Isto cau¬ 


sa uma queda na atividade sinaptica inibitdria, rcsultando 
em surtos espontaneos de atividade excitatdria nesses dots 
nucleos e, provavelmente, o aparecimento dos movimentos 
corcicos, cfpicos da doenga. A dcmcncia d ocorre da perda 
dc ncuronios cor tica is (principalmentc no cortex pre-fron- 
tal) secretoresde acerilcolina. E uma doenga sem cura ate o 
momento, sendo o tratamento sinmm^tico feito atrav£s de 
antipsic6ticos* ansiolfticos e antidepressivtxs. 

Atetosc. E caractcrizada por movimentos con tore idos e 
lentos das extremidadcs do corpo (mao, antebrago e brago, 
por exemplo). Tais movimentos podem lembrar um verme 
se contorcendo; brago contorcendo para um lado e para o 
outro c, depois, para tras c para a frente, c esse padrao se re- 
petindo varias vezes. E um quadro assoc iado a lesao locali- 
zada no gbbo palido. 

Hemibalismo* Nesta sfndrome ha uma sucessSo incon- 
troHvel tie movimentos amplos de grandes partes do corpo. 
Por exemplo, uma perna podc, subitamentc, dar um chu¬ 
te para a frente e isso ser repetido cm poucos segundos ou 
em muitos minutos. A lesao causadora desre quadro estd no 
subtdiamo. 

Doenga ou Mai de Parkinson. E uma doenga associada 
a b a lx as concentragoes de dopamina na substdneui negra, 
sendo dccorrcnte da destruigao de neuronics nigrais, o que 
leva a diminuigao do rransito desse neurorransmissor en¬ 
tre essa esmitura e os nucleos da base. E uma doenga ca- 
racterizada par rigidez c tremor, que podem acometer os 
musculos em varias partes do corpo ou cm areas rcstritas. 
O pacientc com quadro complete da doengn de Parkinson 
anda com o tronco fletido para a frentc, seus miisculos sao 
muito teLisos e tr^mulos e sua face 6 rigida e sem expressao, 
como uma mascara. Q tremor caractcnsdco da doenga de 
Parkinson ocorre com uma frcqiiencia de 6 a 8 por segun- 
do c diminui ou cessa durante a execugao de movimentos 
voluntaries. 

A fisiopatologiada doenga de Parkinson £ bastante conhc- 
cida, nao dcvendo, portanto, ser confundida com o parkinso- 
nismo , que e uma sfndrome em que sao encontrados sinais 
e/ou sintomas da doenga de Parkinson, mas nao £ a doenga 
propriamente dita. O parkinsonismo pode resulrar de episd- 
dio dc anoxia (haixa concentragao de oxigenio no sangue), 
pois os nucleos d[i base sao muito susceptive is a tal altcragao 
sanglifnca. Algumas drogas tambem podem induzir parkin- 
sonismo, tais como a reserpina (porque depleta a dopamina 
no neo-estriado), certos antipskdticos como o ha lope ri do I e 
as hutirofenonas, que bloqueiam os receptores de dopamina. 
As fimgocs dos nucleos da base tambem podem ser altcradas 
por depositor e impregnagao de varias minerals, tais como o 
cobre, que determma a doenga de Wdson; a ferro, da doen¬ 
ga de Hcdiervorden-Spatz:; o cdlcio, da doenga de FaJir; e 
os pigmentos biliares, kernicterws. Em todas essas situagoes 
ocorrem movimentos involuntarios que cessam durante o 
sono. 
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FlG. 10J LocaLizagHo e relagSes dos micleos vestibulares. 


O Sistema Vestibular 

O sistema vestibular 6 const irufdo pc la aparelha vesti¬ 
bular (no labirinto da orelha interna, ver Fig, 6 . 2 , Cap. 6), 
pelos nervos vestibulares (que compoe o VIII par de nervos 
cranianos) e os nudeos vestibulares, localizados no interior 
da ponre e do bulbo, abaixo do assoalho do IV vemrfculo. O 
sistema vestibular £ um dos elememos que compoe a com- 
plexa rede de processamento relacionada com a estabilizagiio 
cstatico-dinamica do cquilfbrio corporal. A big. 10*1 mostra 
uma representagao esquematica das intcr-relagoes anatomi- 
cas dos nucleos vestibulares e a local izagao desre complexo 
nuclear no tronco encefdlico e sua integragao com nucleos 
motores dos olhos. Na realidade, ha tres sistemas que captam 
as informagoes do mcio externo para manutengao do equilF 
brio* o visual, o profmoceptfoo e o vestibular. As infcrmagoes 
destes tres sistemas sao enviadas ao SNC, onde sao analisadas, 
comparadas e integradas a out ms informagoes sensor ia is * 

O oparclho vestibular (Fig. 10 . 2 ) 6 um complexo sistema de 
transdugao, capaz de transformar o estimulo mccanico causado 
pelo movimento da cabega em impulso nervoso. E constitufdo 
pelos drgSosoto 1ft icos e can aissemic i rcul arcs, que ficam locali¬ 
zados no labirinto ossco do osso temporal (ver Fig. 6 . 2 ), sendo 
denominados labirinto membremoso da orelha interna. 

Os drgaos otolftkos sao o utriculo c o sdculo. O receptor 
utricular detecta as aceleragSes lineares no piano horizontal 



Fu;. 10.2 Sistema vestibular aparelho vestibular e suas relagSes. 


e o saeular no piano vertical, estando relacionados com a 
percepgao da posigSo da cabega em relagao & gravidade e na 
orientagao dos deslocamentos lineares. 

Os canais scmicirculares sao canais memhmnosos cm forma 
dc aiCO dentro do labirinto ossco. Sao tres canais de cada lado, 
sendo um canal semicircular horizontal e dois canais scmicir- 
culares verticals, o anterior e o posterior. Esses canais se dis- 
p5etn em tres pianos perpendiculares e podem detectar rotagBes 
angulares da cabcga cm qualqucr diregao, pclo movimento da 
endotmfd (Ifquido que prccnche esses canais). Assim, captam 
aceleragoes angulares, sendo envoi vidos com a percepgao dos 
movimentos da cabega nos rres pianos do espago. As celulas 
reccptoras dos canais semict rcul ares sao as celulas ciliadas que 
sc concctam com libras nervosas do tamo vestibular do nervo 
vestibulo-codear (VIII par de nervos cranianos). Estas celulas 
se localizam nas cristas das ampolas (cristas arnpidares) dos canais 
semicircu lares, prriximas as jungBes desses canais com o s&culo 
e o utriculo. As celulas ciliadas sao receptores especial izados, 
havendo em cada uma aproximadamente 40 cflios, 

Mecanismo de Transdugao Vestibular 

Durante os movimentos da cabega, a endalinfa sc desloca 
em sentido contrario ao desses movimentos da cabcga, de- 
vido a inercia, provocando a deflex an da cupula ampular e 
estimulando as celulas ciliadas, Os movimentos riliares para 
um lado causam a despolarizagSo das celulas, deflagrando po 
tcnciais de agao nas fibras do nervo vestibular. Sc os cflios sc 
indinarem para o lado oposto, as cdulas se hiperpolarizam, 
man ten do a freqliencia de descarga de repouso nas fibras do 
nervo vestibular. Assim, quando as fibras vestibulares de um 
lado sao aiivadas as libras homologas situadas no outro lado 
sao inibidas, sendo o sentido do movimento traduzido pelo 
aumento ou a diminuigao da frequcncia de descarga nervo¬ 
sa. Os impulses nervosos tormados na transdugao percorrem 
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as fibras vestibulares do VIII nervo craniano ate os nucleos 
vestibulares (Fig. 10.1), onde a informagao e processada, sen- 
do o resultado do processamento enviado a diversas outras 
partes do SNC (mcdula, ccrcbelo, cortex e varias estruturas 
cxtrapiramidais). 

O sriculo e o utriculo se comunicam com os eanais semi- 
circulates, com o ducto coclear (da audiyao) e com o ducto 
crukdmfcirico, Nesses organs, as celulas ciliadas se localiiam 
cm lima estrutura chamada macula. As extremidades dos et¬ 
hos ficam embebidas num gel dc mucopoUssacarfdeas, quo 
e chamado de membrana □ to lit iea, onde estao incrustados 
numcrosos pequenos erisrais de carbonato de c£lcio, denomi' 
nados otolitos ou otocamaj. A inclinagao da cabeya provoca 
movimento da membrana otolftica* devido a presenya dos 
crista is, que sao mats pesados do que a endolinfa e movimen- 
tanvse por efeito gravitacional Urn pequeno deslocamento 
da catena no espayo provoca uma forya sobre os ethos, alte- 
rando a frequencia dc descarga das fibras associadas as cclulas 
ciliadas, que aumenta ou diminui, dc acordo com a direyao 
da defiexao dos cflios. Inessa forma, as maculas sao aptas para 
gerar um sinal estdvel como resposta a urn deslocamento, que 
permite o monitoramento da posiyao da cabega em um cam- 
po gravitacional constante. As maculas respondent tambem 
dc forma proporctonal a acelcrayao linear, 

Neuroqufmica do Sistema Vestibular* Os neurotransmis- 
sores que atuam ao nfvel das cclulas ciliadas saoo giutamato, 
dc ayao excitatdria, c a acetilcolina, dc ayao inibitdria. Ao 
nfvel do SNC encontram-se: o giutamato, como neumtrans- 
missor excitatorin, o CJABA, como inibitdrio, c a histamitm 
e agiicinu, como neu romoduladores at iv ado res, os qua is sao 
envolvidos especialmente nas viascerebelo-vestibulares, ves- 
tibulo-espinhais c vestfbulo-oculomotoras. 

Conexoes e Fungao Vestibular 

Qsquatro nucleos vestibulares sao intimamente interliga- 
dos, como mostra a Fig, 10*1, e recehem tambem inforinaydes 
visuais c as proprioccptivas vindas da mcdula, alem Je cere- 
be lares e eorticais, todas mdispensaveis ao Jesempenho das 
suas funydes, Essas in forma goes sao utilizadas pel os nucleos 
vestibulares para a determinagSo da posigao, da ve loci Jade 
c accleragao da cabega nas tres dimensoes do espayo. Assim,. 
os nucleos vestibulares constituent um centro dc integragao 
sensor iomotora para o equilibno. 


Os ntfckos vestibulares se localize no franco crtce/dfico, ao nlvel 
do bubo e da pante c saa intimamente mferlrgadbs. 


Os neurSnias vestibulares enviam fibras para a mcdula 
cspinhal pclo tram vestibulo-espinhal, para os nucleos abdu- 
cente, trod ear e somatico do nervo oculomotor (Fig* 10,1) 
e para varias areas do cortex cerebral. Os motoneuron ins 
do nucleo abducente {do VI par Je nervos cranianos) e do 


nucleo troclear (IV par dc nervos cranianos) itiervam, res¬ 
pect iv amen te, os musculos extrfnsecos reros e osoblfquosdo 
bulbo do olho, e os do mkleo oculomotor (III par de nervos 
cranianos) inervam os musculos oblfquos inferiorcs, rcto in- 
ferior e rcto medial. O nucleo abducente c responsavel pclos 
movimentos horizontals do olbo e os dots ultimas fazem os 
movimentos verticals e oblfquos do olho. 

A integragao efetuada pelos nucleos vestibulares, a part it 
das diversas informagoes captadas pelos tres s is t etnas sense - 
riais (visual, proprioceptivee aparelho vestibular) envolvidos 
com oequil (brio, controls simulraneameme respostas reflexes 
dos olhos e docorpo, participando das reagtlcs Je adaptagSo 
ocular c postural que mantem, ao mesmo tempo, o cquilfbrio 
do corpo c a visao nitida dos objetos durante os movimentos, 
pela estabilizagao da imagem visual sobre a retina durante os 
movimentos da cabeya. 

O refiexo vestibu lo-oculur c um dos vdrios reflexos de 
orient agio espacial do corpo* Estc refiexo, durante movi- 
mentos de rotagao do corpo, detennina o movimento lento 
dos olhos, inicialmente, nadiregao oposta ao giro da caheya 
e, em seguida, o retomo nipido dos olhos para sua posig§o 
original Esse movimento padronizado de vaivem dos olhos, 
provocado pclo giro Ja cabeya, e eonhecido como nistqgrno 
rotatoria. Este refiexo apresenta uma fasc lenta, que e orienta- 
da para o lado contralateral a estimulayao, e uma fase rapida, 
dirigida para o lado ipsllateral b rotagao* E um refiexo que 
tem a fungao de manter o olhar fixo em panto esracionario, 
durante o girarda cahcyi no espayo, e ocorre mesmo com os 
olhos fcchados. A fasc lenta e responsavel pela estabilizagao 
da imagem sobre a retina e a face rdpida reorienta periodica- 
mente o olbo na 6rhita, 

Disturbios da Fungao Vestibular 

Qualquer alteragao no sistema vestibular, seja no aparelho 
ou no nervo vestibular, vai pmvocar erro na informagao que 
6 levada aos ccntros de coordenagao do cquilfbrio, promo- 
vendo um conflito entre a informagao vestibular c aquelas 
onundas dos receptores propriocept lvos c visuais* Esse con¬ 
flito sensorial gera a sensagao vertiginosa e o desequilfbrio 
corporal, que o SNC nao consegue selecionar os padroes 
motores adequados para a manutengSo postural* Assirn, qual¬ 
quer dano ao nfvel dos canais semicirculares gera vertigem, 
nauseas c desequilfbrio, que sao sintomas tipicos da lobirm- 
tite, denominagao que se refere a ocorrencia de inflamayao 
ao nfvel do labirinto. 

A avaliag§o da fungSo vestibular 6 feita durante n movi- 
mento rapido ao qual c sub met i do o paciente sentado cm uma 
cadcira giratoria ou por meio dc dois metodos diagnoses cos 
mais apurados: a eletronistagmografia e videonistagmografia, 
que medem a amplitude ou a velocidade da fase lenta do nis- 
tagmo, permit indo dimensionar oganho do refiexo vestfhu- 
lo-ocular. A amplitude do movimento lento do olho e entao 
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comparada a amplitude do movimento da cadeira durante a 
estimulagao rotatoria. No indivfduo normal, a relagao entre 
as duas amplitudes £ igual a 1. 


Cerebelo 

O cerebelo constitui, juntamcntc com o tronco encetalico 
e o cerebro, o enc^falo. O cerebelo tern origem embrion&ria 
do metenc^falo e localiza-se na fossa do cranio, cujo teto £ 
formado por Lima extcnsao da dura-mater - a tenda clo cere^ 
bdo ou tentdrio, que separa o cerebelo do ccrcbro, 

Como mostram as Figs, 10.3a e b, o cerebelo c formado por 
doishemisferios, quesaounidospor umaestrutura longitudinal 
medians chain a da dc verme. A superffcie do ccrehclo tern um 
aspecto laminado, devido as inumeras fissuras transversals que 
dividem a sua superffcie cm diversas folhas* Algumas dessas 
fissuras sao muito profundas e perm item a divisao desse orgao 
em tres lotos: o lobo ftoctdo-nodular, o Into anterior e o lobo 
posterior, que p^xlcm set subdivididos em diverges Idbulas* 

O lobo floeulo-nodular e formado pelo nodulo c pelos dois 
floculos e situa'Se na face anterior do cerebelo (Fig* 10.3a), 
sendo limitado pela fissura posterolateral* O lobo anterior 
const it ui a maior parte da face anterior do cerebelo e inclui 
os fobulos da Imgula, o centro e o oilmen* O lobo posterior 


(a) Lobo 



C>clH ■ *rn* ■ iln r'd.rahalv 


(b) 



FlG* 10*3 Anatomia c divisao tilogcnctica ecrcbclo; (a) Face an¬ 
terior e (b) face posterior. 


abrange todos os lobulos restantes, isto e, nao citados ante- 
riormente* 

O cerebelo atua como um centro de coordenagao motura 
para a manutengao do cquilfbrio c do tonus muscular, parti' 
cipando de mccanismos dc feedback complcxos rclacionados 
com a regulagao motora. Atraves desses mecanismos, ele cria 
condigOes para a execugao de movimentos suaves e precisos, 
catacterfsticos do sistema muscular voluntary* Para desem- 
penhar tod as as suas fundoes, o cerebelo recebc informagoes 
dirctamente da medula, dos nucleus vesribulares e do edrtex 
cerebral. As vias diretasque conectam a medula ao cerebelo 
sao: os tratfjs espin0<erekeJar posterior, espino-ecrebeiar anterior 
e cune&oerebeksr. As eonexocs espino-olivo-cerebelar c espi' 
no-reticulo-ccrcbclarformam as vias indirctas. Do cortex, o 
cerebelo recebe informagoes por tres vias indiretas: vias edr- 
tico-pontacerebekr (que inicia com o trato certico-pontine}, 
c&rtico-reticular e cMco-olivar* 

Fi logeneticamente, o cerebelo pode scr dividido em tres 
partes: arquicerebelo ou vcstibuloccrebeio, paleocerebeloou 
espinoccrebelo, e neoccrcbclo ou pontocerebelo. O arquice* 
rebelo £ a parte fi logenet icamente mais antiga, sendo forma- 
da pelo lobo fl6culo-nodular. O paleocerebelo ou cerebelo 
intermediary e constituido pelo verme, lobo anterior, uvu¬ 
la, piramldc c parafldculo, O neocerebelo ou cerebelo novo 
abrange todo o lobo posterior e a parre media do verme. 

O lobo floculo'nodular £ a parte do cerebelo especifica- 
mente relacionada com o cquilfbrio. Os sinais sensoriais gc- 
rados no aparelho vestibular, necessarios para a manutengao 
do cquilfbrio, sao transmitidos para os nucleos vestibulares e 
reticula res do tronco cerebral* Daf, essa informag&o alcanga o 
lobo fldculo-nodular, onde os sinais sao interpretados, permi- 
tindo a predigao dc uma possfvel perda do cquilfbrio corporal, 
quando da mudanga de diregao durante um movimento. O 
processamemo dessas in form agues gera uma corregfio previa 
na diregao do movimento, impedindo que a queda corporal 
ocorra* A destmigaodos lobos fldtulo-nodulares cm humanos 
result a na perda dessa capacidadc dc predigao de descqudibrio 
tminenre, levando-osa realizar seus movimentos mais lenta^ 
mente do que o normal. Esre lobo e um kx:al de incidencia 
de certo tipo de tumor, o que e mais comum 

cm criangas. A primeira alteragao funcional que surge pcla 
presenga desse tumor e da fungao de equilibrio. 


O cereMo promote o equiEfbrio corporal a par fir do processamento 
dc .s mais omendos das areas vestibulares e dados armazenados no 

prdprio cerebelo* 


Opaleocerebeb reoebe impulses oriundos: da medula (via 
tratos espino-cerebelares anterior c posterior) c do nucleo 
cuneifurme acessdrio (via cunco-cerebelar)* A partir dessas 
informagoes, o paleocerebelo rcgula a attvidade dos mdscu- 
los antigravitarios (que se opocm a agao da gravidade), rela¬ 
cionada com a manutengao da postura bfpede tanto esrarica 
quanto dinamica. 
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* 

E reconhecido que o paleocerebelo tem relate direta 
com a coordenagao dos movimentos estenoripados, como 
o movimento da marcha simples, Entre tamo, nos humanos, 
Ira uma mtcr-relagao mutto grande entre as fungoes arqui e 
palcoccrcbclarcs, sendo dfiicil uma limitagao precisa entre 
elas. Na realidade, a agao integrada desses dois componentes 
cerebelares € que garantc a regulagao do tonus muscular e 
a coordenagfto sinergica dos agonistas e antagonistas neces- 
saria para a manutengao da posigao bfpede e para a marcha 
simples normal, 

O neocerebelo recebe os sens impulsos do cortex cerebral, 
mais precisamenre das dreas 4 e 6 de Brodmann, das ulivas 
hulbares c do nucleo rubro. As relates entre o c6rtex cere- 
bral e o niiclco rubro com o ccrebclo sao indiretas, As divas 
bulbares intermedeiam as informagoes enviadas do nucleo 
rubro para o cerebelo e os nucleus pontinos se interpoem 
entre o ctfrtex cerebral e o cerebelo. Os impulsos corticais 
alcangam o cerebelo atraves da via que comcga com o trato 
cortico-espinhai e termina com o pedunculo cerebelar medio, 
Imermediando o caminho dcssa informagno csriio os nucleos 
pontinos, onde termina o trato citado e comega o pediinculo, 
A coordenagao motora executada pelo neocerebelo abrange 
especialmente os movimentos delicados e assimctricos, carac- 
tertsticos dos primatas e principalmentc dos humanos. 

Do ponro de vista histol6gico, o c6rtex cerebelar e com' 
posto de rres camadas: (1) a molecular, que € a mais exter¬ 
na c possui pequenos ncuroniosdisseminados (sao as cclulas 
cstrcladas e cm ccsto); (2) a camada de Puricitqe, que e a 
camada media, onde se cncontnim cclulas volumosas (celu- 
las Je Purkinje), localizadas uma ao lado da outra, em uma 
camada simples; e (3) a camada grtmulusa, a mais interna, 
que con tem cclulas granulosas e celulas de Qolgi* As cclulas 
de Purkinje sao os linicos neuronics do cerebelo que trans- 
mi tem impulsos eferentes formados no cortex cerebelar para 
as outras regioes do SNC, 

Aldn do cortex, o cerebelo tambem tem suhstancia cm- 
zenta interna, sob a forma de nucleus, sao os nucleus ce¬ 
re be lares, Cad a hemisferio cerebelar contem, no meio da 
substancia branca, quatro nucleos; do fastigio, globose, em- 
boliforme e denteado, 

O micleo do fastigio (do latim fastigiwn, que signifies 
“teto”) c o nucleo filogeneticamcntc mais antigo c rcccbc 
impulsos do arqmcerebclo, ou seja, do loho floculo-nodu- 
lar, alem de fibras do verme. Envia fibras para os nucleus 
vestihulares atraves do pedunculo cerebelar inferior (fibras 
fastfgio-vcsribulares ou cere beta-vest ibulares), c essas fibras 
tambem a lean gam a formagao reticular. 

O ruicleo globoso e o etnWi/orme sao rclacionados como 
paleocerebelo e recebem fibras da regiaoem tor no do vermc. 
Esses nucleos enviam impulsos principalmentc para o nucleo 
rubro, atTaves dos pediinculos ccrebelarcs su peri Ores, 

O nucleo denteado do cerebelo e o maior deles c o mais 
rcccntc filogcneticamcntc. Rcccbc fibras a partirdas cclulas 


de Purkinje de todo o cortex neocerebelor e de parte do pa- 
leocerebelar. Envia fibras tambem pelo pedunculo cerebelar 
superior para o nucleo rubro e o ntieleo ventrolateral do tdla- 
mo, Desse nucleo talamico saem entao fibras para o cortex 
cerebral, que term mam nas areas 4 c 6 de Brodmann. 

Fundoes e Disfungoes do Cerebelo 

Uma das fun goes do cerebelo e carts truir e arniazcnar pro- 
gramas de pad toes de coordenagao motora, que sao elabo- 
rados durante o aprendizado das atividades motoras e sao 
mantidos em disponibilidade para serem reproduzidos sempre 
que neccssario. Alem disso, o cerebelo recebe a in formagao, 
atraves da via trato cortico-pontino cerebelar (pelo pedun¬ 
culo cerebelar medio), de quo o “cortex cerebral pretende 1 ’ 
executar um dado movimento. O mesmo sinal motor alcanga 
a medula pelo trato cdrtico-espinhal e inicia o movimento, 
Em seguida, a partir da informagao proprioceptiva oriunda 
dirctamentc dos musculos c tcndocs telacionados com mo¬ 
vimento ja iniciado, o cerebelo da informagoes ao cortex 
sobre o movimento que foi efetivamente executado. Apds 
comparar a cxecugao pretendida com a que foi rcalizada, o 
cerebelo envia sinais con ten do as “cor re goes™ necessarias 
ao cortex motor, ajustondo continuamcnte a veloeidadc e a 
intensidade de contragao dos musculos, alem de orientar o 
revezamento dos grupos musculares, para adequar o movi¬ 
mento realizado com aqucle pretendido. 

A remogao do cerebelo nao causa a perda da motricidadc 
voluntaria, mas compromcte a capacidadc do cortex dc rcali- 
zar os movimentos precisos. Por exemplo, quando o indivfduo 
com tal lesao buses um objeto com a mao, inicialmente, o seu 
brago oscila em torno do objeto, ate que, depois de muitas 
tentativas, com a ajuda do sistema sensorial (olhos c meca- 
nismos proprioccptores do cortex somestesico), as oscilagoes 
vao gradualmenre ficando menores e, pnr fim, a sua. mao 
aringe o ponro desejado. Essa oscilagao em torno do objeto 
tem caractcrfstica de um treTntJr de imen-fda Assim, o tremor 
cerebelar acomjTanha. os movimentos irduntorius. 

Atraves do recrutamento de informagoes cineticas das 
partes do corpo em movimento, o cerebelo desempenha a sua 
fun^du de amortedmento. Durante todo o movimento, ele 
envia sinais de feedback para os ganglios da base e o cortex 
motor, que csrimulnndo apropriadamente os musculos anta- 
gonistas, fazem os ajustes necessdrios para conrrabalangar os 
agonistas, dando precisSo ao movimento. 


Peb fung&o amortecedora ti.) cerefitb, a estimuhg&o ilo mosculo 
canoahdlnn^a a a^du do agpnista, durante o 
movimento. 


A falta da fungao amortecedora do cerebelo prtxluz a con- 
di^no de atoxla, que design a a perda da capacidade de coor¬ 
denagao dos movimentos dos diversos musculos. A remogao 
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do cerebelo em um scr humane tambem causa importante 
prejufzo na marcha, que se torna oscilante, devido k impos- 
sibil idade do posicionamento adequado dos p£s no solo. Isto 
cxigc ajustes nos movimentos, provocando o surgimento dc 
oscikgocs laterals do corpo, na tentativa dacorrcguo, dando 
aocaminhar a forma tipica do “andardo ebrio 11 . No imcio de 
uma corrida ! O itidivfduo cai, pek impossibdidade de manu- 
tengao do seu equilibria. A ataxia tambem pode ocorrer nas 
maos c pode scr tao intensa dc forma a impossibilitar os movi¬ 
mentos para a escrita ou qualquer movimento de precisao, 


Arabia i a falha na coorderu^do motnra das diver .cos milscubs, 


Uma outra fungao cerebelar c a dc predizer a posi^do das 
diversas partes do corpo, durante uma seqiiencia de movi¬ 
mentos, que e uma fungao que deve preceder a de umorte- 
rimenfo. Numa corrida, por exemplo, quando as perms da 
pessoa cstao se movendo muito rapidamente, o cerebelo, 
atuando em conjungao com o cortex somestesico, podera 
predizer onde cad a uma deks e start! a cada instance, por al- 
guns ccntesimos de segundo adiance. Devido a esta prediyao, 
o edrtex poder3 enviar sinais apropriados para os musculos 
das pernas, preparando-as para que os pcs possam tocar o solo 
devidamente, imped indo a queda do corpo para um lado on 
para outro. 

Essa fungao de predigao da ao cerebelo a nogSo da rela- 
gao espagu-temporal do corpo com os objetos ft sua volta. 
Macacos que tiveram partes do cerebelo removidas perdem 
a capacidade de parar quando numa corrida em diregao 
a uma parede e chocatn-se violentamente com a mesma, 
pois perdem a nogao da velocidade com a qual se aproxi- 
mam del a. 


O cerebelo d eapat de predizer a postQ&o das diversas 
do empo para ajustar os musculos nd dire^&G do movimento 

pretendido, 


Terminologia dos Sinai’s de 
Disfungdes Cerehelares 

As doengns do cerebelo produzem conjuntos de sinais ca- 
racterfsticos, de acordo com a area cerebelar acometida, cxis- 
undo uma terminologia cspecffica para defini-los. A seguir 
sao rekeionados alguns desses termos, acompanhados dos 
seus respectivos significados: 

Abasia - inseguranga durante a marcha. 

Assinergia — decomposigao dos movimentos ou felta de co- 
ordenagao dos movimentos executados pelos diversos gru- 
pos musculares. 

Astasia - inseguranga na posigao do pe. 


Ataxia - perda da coordenagao motor a dos membros, sobre- 
tudo nas extremidades, acompanhada de desvio da marcha 
e do corpo para o lado correspondence k lesao. 

Ataxia axial ou do tronco - refere-se a marcha sinuosa e com 
alargaraento da base dc sustentagao, com o afastamento 
dos pes, lembrando a inseguranga do ebrio. 
Desdiadococinesia ou adiadococinesia - incapac idade de re- 
alizaros movimentos que cxigem alremancia rdpida entre 
agonistas e antagonist as. Os movimentos rap i dos alteman- 
tes, tais como a pronagao c a supinagno da mao, tornam-se 
lentos, diffceis e amt mi cos. A pronagno e o movimento 
em que a mao roda de fora para Jentro, ficando a palma 
virada para baixo; a supinagao £ o movimento contriiho 
k pronagao. 

Dismetria - consists na incapac idade para avaliar correta- 
menre a dUtancia, de modo que os movimentos cessam pre- 
cocemente, t>u entSo ukrapassain o alvo (hipermerria). 
Fak escandida - e a fala mal articubda, lenta e hesitante, c(^m 
acentuagao imprdpria de algumas sflabas, de modo que afgu- 
mas palavras sao preferidas de forma explosiva, E produzida 
pelo assinergismo dos musculos que participant da fala. 
Fendmeno de rechago — 6 devido k incapac idade do pa- 
cienve para se adaptar prontamente ks alteragoes da ten- 
sao muscular For exemplo: quando o brago do paciente 
faz pressao contra a mao do examinador, ele nao re l ax a 
imediatamente no momento em que o examinador retira 
a sua mao, seguindo-a com um movimento descontrola- 
do e violento. 

Hipotonia - c a diminuigaodo tonus muscular. A hipotonia 
cerebelar produi flacidez e enfraquecimento (astenia) da 
musculatura ipsilatcral, devido ks modificagoes da inerva- 
gat) tonica. Neste caso s os reflexes tendinosos apresentam- 
sc lentos, do tipo pendular. 

Incapacidade para a discriminagao do peso - o paciente 
sempre tera a impressao de menor peso, quando segura 
um objeto na mao correspondents ao lado da lesao do 
cerebelo, Parece que cstc fendmeno se relaeiona com a 
astenia c hipotonia ipsilatcral. 

Tremor de intengao - trata-se do tremor que aparece duran¬ 
te a ag£o muscular, como, por exemplo, quando a pessoa 
aponta um objeto. Esse tremor aumenta k medida que o 
dedo se aproxima do objeto. 

Smdromes Cerebe!are.s 

Os quadros tfpicos que advem de danos cerehelares po- 
dem ser resumidos em tres sfndromes corrclacionadas com a 
filogcnctica do cerebelo: smdrome arquiccrcbclar, sindromc 
paleocerebelar e sfndrome neocerebeiar. 

A sindromc arquicerebehir € o quadro que resulta de 
lesao de areas do arquicerebelo, caracterizando-se por 
abasia, astasia, assinergia, vertigem e nistagmo. Nesta 
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sindrome, o equilfbrio esta sempre muito comprometido^ 
embora os testes de coordena^slo possam estar normals, 
A Jindrome fmleoeerebelar resulta de dano envolveiv 
do o paleocerebeio c c caracterizada por ataxia dos movi- 
mentos do tronco c da marcha. Entrctanto, c exceptional 
que uma lesao se Iimire exchisivamente ao paleocerebeio, 
pois h r A superposigSo funcional entre a paleo e o neoce- 
rebelo. 


Na sindrome neocerebelar as altera^oes motoras sao 
basrante diversificadas, surgindo ataxia e queda do corpo 
para o I ado Ja lesao, assinergta, desdiadGCOcinesia, Jis- 
metria, fendmeno dc rcchago, hipotonia, fala cscandida 
e incapacidadc para discriminagao do peso de objetos 
com as maos. 




CONTROLE NEUROENDOCRINO 
DAS FUNCOES VISCERAIS 
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Sistema Nervoso Autonomo 


A manutengao da vida em toda sua plenitude £ depen^ 
denrc de um estado dc equilibria intcrno ao qual Cannon 
{1929) chamou dc liomeuito.se* Mas, antes dc Cannon, Claude 
Bernard ja tinha chamado a atengao dos ftsiologistas da sua 
epoca para o fato de os processes vitals terem como finali- 
dade man ter a constSncia do meio interno, A homeostasia 6 
uma condigao que depende dc uma complexa atividade or- 
ganica integrada, na qual o sistema nervoso autonomo tem 
um papcl dcstacado* 

Do ponto de vista fisioldgico, o sistema nervoso 6 divi- 
dido em sistema nervoso samdtico e sistema nertoso visceral, 
O prlmeiro tern como fungao a interagao do organismo 
com o meio externo, enquanto o segundo c formado pclo 
conjunro dc estruturas que se ocupam do conrroledo meio 
interne, Cada um desses dois sistemas £ constitufdo pot 
uma parte aferente c uma outra eferente. A parte aferente 
do sistema nervoso visceral conduz os impulses nervosos 
originados em rcccptorcs visccrais ate areas cspecfficas do 
SNC* A parte eferente propaga impulsos a partir de cen¬ 
tos centres nervosos ate as esrruturas viscera is e recebe 
a denominagio espcufica dc sistema nervoso autonomo 
{SNA}. 

Os impulsos nervosos do SNA dcstinam-sc aos musem 
los Hso e estriado eardfaco e para certas gl&ndutas, que sao, 
cm grande parte, dependences desse com role, Por outra 
lado, os Impulsos nervosos do sistema eferente somatico 
terminam em musculos cstriados csquelcticos e determi- 
nam agoes voluntaries, Entretanto, uma caract eristic a que 
e fundamental na diferenciagao desses dois sistemas e que 
no sistema somdtico nao hi sinapses fora do SNC, enquan- 
to no sistema autonomo ha, entre o SNC e as visceras, 
ganglios nervosos, os gtmghos lisccrais ou vegetativos, 
onde ocorrem sinapses, Por isto, este sistema e chamado 
de autonomo, 

Pordm, a regtilagao das fungoes viscera is depende de ah 
gumas £rcas espccificas do SNC, tendo o hipotalamo um 
papel fundamental ncssa regulagao, que sera discutido no 
proximo capttulo (Cap. 12). Sabe-se que essas fungoes sao 


influenciadas pelo estado emotional e que, inverse men re. 
as reagoes emocionais dependent da regulagsio autonomi¬ 
ca* Essas correlagues podem ser encontradas em relatos 
anatomofisioldgicos muito antigos. Desdc o seculo XIX, e 
conhccido que a frequencia dos batimentos card tacos podc 
ser alterada pela estimulagao seletiva de grupos de fibras 
nervosas associadas ao coragao, Enquanto um grupo pro- 
duzia o aumento da frequencia cardfaca, o outro diminuia 
essa frequencia. Mats tarde, estudos apurados do SNA su- 
geriram a sua divisao em dois componentes: o simpatico e 
o parassimpatico, que mantem rclagoes rccfprocas, sendo 
suas fungoes complemcntares entre si. As diferengas mar- 
cantes entre esses dois componentes motivaram os estu- 
diosos do tema a considerarem os dois como verdadeiros 
sistemas, denominando-os sistema nervoso shnp&tico ou 
toracolombar c sistema nervoso parassimpdtieo ou era- 
niossacral* 

Neste capftulo, as caractcrfsticas do SNA serao cstu- 
dadas, pela discussao das diferengas entre o sistema sim- 
pltico e o parassimp^tico e das re 1 agues destes sistemas 
com o equilibria interne do organismo c a manutengao 
da vida* 


Diferengas entre o SjmpAtico e o 
Parassimpatico 

No sistema nervoso somatico eferente, apenas uin neu- 
ronio faz a ligagao do SNC e a musculatura csquelctica, ja 
no SNA, nonnalmente, dois neuronios se interpoem entre 
o SNC e o orgao efetor; sao elcs: o ncurdnio pre -ganglionar 
{Fig, 11.1), cujo coxpo se encontra alojado no SNC e o seu 
axonio faz sinapse em um ginglio visceral; e o neuramo pos- 
ganglionar, com o corpo celular localizado num ganglia e o 
axonio sc estendendo atd a viscera. 

For outro lado, ha diferengas bem definidas entre os dois 
componentes do SNA, tanto do ponto de vista anatomico 
quanto fisioldgico e neuroqufmico. 



100 Sisjfma Nervosa Aiitnnrtmo 


TRONCO 

SIWPATICO 



MEDULA 

TORACICA 


Colima 

UUftl 


UcLifomo 

Simpalico 


Haii 


UofSiil 


Raiz 

Ventral 


R a mo 

Comunicante 

Cinronlo 


Fibra 

Pr*-gimfliiornf 


Film- 

P^s-ganglionar 


Nsrvo 

Esplancriico 


,& o Ramo 

ComurticanEp 


Branco 


FlG» 11*1 RepresentagSo esquemarica mostrando os neurdnias prc e pfo'ganglianares. No exemplo temos a conex&o cm re a medula 
espinhaL, am nervo espinhal e a cadeia simpdtica. 


Difcrengas Anatomicas 

Qrigcm das Fibras [’rc-ganglionarcs* Essa difcrenga diz 
respeito a localizagao dos corpos pre-ganglionarcs. No sistema 
simpdtico, esses corpos sao cncontrados na mcdula toracica e 


na lambar (da primeira toracica, T1, at£ a segunda lombar, 
LZ), enquanto no parasstmpdtico, clcs sc localizam cm mi¬ 
cros do franco encefdltco e da medula sacral (de SI a S3). 

No sistema simp&tico, os corpos dos neuromas csrao si' 
tuados na coluna ou corno lateral da substantia cinzenta da 
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Fit;. 11.2 O sistema simpStico. Observe o tronco ganglionar lateral ^ medula, de onde saem neurdnios ganglion ares. 
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medala espinhal. Os sc us axdnios passam pela raiz anterior da 
inedula, unindo-se aos nervosespinhais, cnmo mostra a Fig. 
11*1, Em seu trajeto para a vfscera, a fihra simpdtica abandons 
o nervo c penetra cm um g^nglio da cadcia simpatica, onde 
fas sinapsc com o ncuronio pds-ganglionar ou, raramcntc, 
com um neurdnio pos-ganglionar em um ganglio fora dessa 
cadet a* Dai, o axonio do ncuronio pds-ganglionar segue entao 
ate o organ a scr inervado. As fibras simpdtieas de ortgem em 
T1 (Fig* 1L2) scdestinamao controlc das visccras da cabcga 
{glandulas salivares e lacrimais, musculo esfincter da pupila 
ere.), as fibras de T2 destinam-se ao pesco^o, as de T3 a T6 
ao tdrux, as de T7 a T11 ao abdomc e as fibras de T12 a L2 
a pc I vc c aos membros inferiores. 

No SLstcma paras.simpritico, os corpos dos ncurdnios pre- 
ganglionar es se encontram cm diversos nucleus viscerais do 
tronco encefdlico e da medula sacral, deixando o SNC por qua- 
tro pares de nervos cranianos e por nervos espinhais sacra is. 
A Fig, 11.3 mostra esses nervos c suas rclayoes viscerais. 

O neruo vago {X par craniano) e chamado de “o grande 
nervo parassimparico”, porque a maioria das fibras pre-gan- 
glionares parassimpiSticas (cercu de 75%) forma os dois ner- 
vos vagos, que sao responsive is pela inervagao das vfcceras 
toraeicasc abdominais. As denials fi bras compoem os nerv os 
oculomotores (111 par), facials (VII par) eglossofaringcos (IX 
par), alem dos nervos sacrais. 0 oculomotor e um nervo for- 
mado por fibras viscerais pa r ass im pit teas e fibras somiricas, 
As viscerais sao oriundas do nuclco de Edingcr-Wcstphal c as 


somiticas, do nucleo oculomotor, ambos localizados no me- 
sencefalo. As fibras viscerais inervam os musculos intrfnsecos 
do olho, o esfincter da pupila e o musculo ciliar (ver Fig, 11*3)* 
As fibras somaticas inervam qua tro dos musculos extrinse- 
cos: rero superior, reto inferior, reto medial e o oblique) inferior , 
O nervo facial, como o oculomotor, e for mado por fibras 
viscerais e somaticas. As parassimp^ticas do facial inervam 
as di versus gl&ndulas salivares da boca, as submandibu lares e 
as sublinguais, enquanto as do nervo glossofarmgeo (IX par) 
inervam aglandula parotida, a maior das glandulas salivares, 
Essas fibras sao oriundas dos nucleos salivatdrios inferior e 
superior, localizados na parte inferior do tronco encefdlico 
(pontc c bulbo). 

Quanto ao paras simpdtico sacral, suas fibras inervam a 
parte final do intestino grosso (o colo dcscendentc), o reto, 
a bexiga e as porgoes inferiores dos ureteres e da uretra, al£m 
dos drgaos genitals intemos e ex ter nos, 

Localiza^ao dos Ganglios Viscerais* Os gdnglios simpdticos 
sao vistveis a olho nu c a maior ia deles esta reunida, formando 
dois troncas gangfionores, que se localizam antero-lateralmente 
& coluna vertebral (Fig, 11.2). Mas ha alguns ganglios ner- 
vosos fora desses t rone os ganglionares onde fibras simpdticas 
fazem sinapses antes de alcangarem os scus organs-alvo, tais 
como o g^nglio celiaco, o maior deles (Fig. IL3), e os gan¬ 
glios mesentericos inferior e superior. Do gflfigjio celiaco saem 
fibras que fazem inervagdo simpdtica do esofago, estomago, 
vasos abdominais, ffgado, pancreas, glandula supra-renal, in- 
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Fit;, 1 L3 O sistema parassimpatico. Observe os nervos cranianos que contain fibras paiassimpSticas e algumas vfsceras inervadas por eles. 
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testino delgado e a porgao mais alta do intestine grosso* O 
ganglia mesenterico superior e envolvido com a inervagio 
das porgoes superlores do intestino grosso e o mesenterico 
inferior, com a porgao final do intestino grosso, reto, anus, 
rins, hexiga c genitalia. Quanto aos purdssiiTipdticos, 

a malaria deles e microscopies e fica loealizada na propria 
parade da viscera a ser inervada. 

Comprimento Relative das Fibras Autonomas* Esta dife¬ 
renga e conseqiiencia da primeira, As libras pre-ganglionares 
do simpatico sao curt as c as pos-ganglionarcs sao Longas* No 
parassimpat ico, a situagao e invertida: fihras pre-ganglionares 
sao longas e as p6s-ganglionares sao curras. 

Diferenga Neuroquimica 

A diferenga neuroquimica se refere ao neurotransmissor 
envolvido na transmissao sin£ptica p6s-gangltonar* Dentro 
dos ganglios autdnomos (simp^ticos e parassimpat icas), as 
sinapses sao co line rg icas, isto e, a acetilcolina e o neurotrans- 
missor entre os neuronics pre e p6s-ganglion ares. Entretanto, 
nas sinapses p6s-ganglionaresencontramos neurotransmisso- 
res diferentes: a naradrenalina estfl presence nas terminagSes 
pos-gangl ion ares sim pit icas e a ocetiicolirui, nas tertninagoes 
po s- gang l ion a re s parass i m pat icas * 

Essa diferenga tern fundamental import Sncia na fartnaco- 
logia clmica, pois permite a aplicagaodedrogas rerapeuricas 
capazcs de simular ou antagonizar a agao de um ou dc outro 
sistema* As drogas parassimpat ico mimetic as simulant a agao 
do parassimpatico e as drogas simpaticormmeticas simulam 
a agao do simpatico* 

Diferengas Fisioldgjcas 

A agao do simpatico e mais general izada e aumenta em 
mo memos de maior gas to de energia, quando aumenta a ne- 
cessidade da mobilizagao das reservas energyticas, a agao 
do parassimpat ico 6 mais loealizada e ocorrc predominant 
temente nos momentos de assimilagao e de restituigao dc 
reservas energetic as. 

A maior parte dos 6rg3os e controladu pelos dois sistemas, 
mas alguns 6rgaos sao inervados exdusivamente por um de¬ 
les, como veremos adiante. Tan to a estimulagao simpatica 
quanto a parassimpatica provocam efeitos exci tutor ios cm 
alguns drgaos e inibitdrios em outros. Em geral, quando o 
simpatico excita um organ, o parassimpat ico o inibe, suge- 
rindo um antagonismo funcional entre esses dois sistemas. 
Entre tan to, cm condigdes norma is, clcs sao programados para 
trabalhar em perfeita harmonia, coordenando a atividade de 
todos os orgaos de forma a eompensar as diversas condigQes 
impostas ao organ is mo e man ter a homeostasia. 

As diferengas fisiol6gtcas entre o simpatico e o parassinv 
pat ico relacionadas com as suas agoes sobre os diferentes 
organs sao apresentadas a seguir. 


Controle Motor Intrinseco do Qlho, O SNA controla 
tres fungfles dos olhos: o diametro de abertura pupilar, a 
pressao intra-ocular (dentro da camara anterior, que con- 
tern o humor aquoso) c a focalizagao da lentc. A abertura 
da pupila sc faz de acordo com a luminosidadc do ambien¬ 
ce, sendo que o simpatico produz a dilatagao da pupila on 
midrtose e o parassimpat Ico, a contragao da pupila ou m lo¬ 
se* Ja a focalizagao da lente e controlada quase totalmente 
por fibras parassimpat icas, bem como a pressao na catnara 
anterior do olho, 

Controle sobre a Fungao Digestiva. A estimulagao pa- 
russimpatica aumenta a atividade global do tubo digestive), 
aumentandosimultaneamcnte o peristaltismo e as secregoes 
digest i vas. O parassimpat ico estimula principalmcntc a libc- 
ragao dc acido cloridrico no estdmago, mas tambem influen¬ 
ce, entre outras, a secregao da vesfcula biliar (por contragao) 
e a secregiao pancredtica, A fungao normal do tubo gastroin¬ 
testinal nao dependc muito do simpatico, mas a estimulagao 
simpatica, em situagoes hsiologicas cspcciais (estado de alar- 
me, ansiedade etc.) ou patoiogicas, pode inibir o peristaltis¬ 
mo, diminuindo a propulsao dos alimentos ao longo do tubo, 
podendo gerar, pear exemplo, constipagao intestinal* 

Efeitos sobre a Fisiologia Cardiorrespiratoria* O simpa¬ 
tico atua no cor agao aumentando a frequcncia dos batimciv 
tos cardfacos e a forga de contragao v^entricular. No aparelho 
respirardrio, o simpatico aumenta a frequencia respiratdria e 
dilata os brdnquios, promovendo um aumento da oxigenagao 
pulmonar c, conseqiientcmente, sangiiinea* Por sua vcz, o 
parassimpat ico dimtnui a frequencia dos batinaentos cardia- 
cos e da respimgao e produz broncoconstrigao (diminuigao 
do diSmetro interno dos brdnquios). 

Controle dos Vasos Sangiimeos e da Pressao Arterial 
Sistemica. Geralmente, as arterias dc varias partes do corpo 
sofrern constrigSo pela estimulagao simpatica, influcncian- 
do a pressao arterial sistemica* Esta 6 o resultado das forgas 
geradas pela: (1) propulsSo dt> sanguc dada pelo coragao e 
(2) resistencia oferecida pelo si sterna vascular ao fluxo san- 
guLnco, A estimulagao simpatica aumenta a propulsao car- 
diaca do sanguc e a resistencia ao fluxo em varias partes do 
organismo {|Tek constrigao arterial), podendo aumentar a 
pressao. O parassimpat ico apenas dilata alguns vasos em are¬ 
as restritas, como na face, onde provoca a hiperemia tipica 
do rulxir facial. 

Controle da Formagao de Urina e Micgao. Sobre a he- 
xiga, o parassimpat ico promove a miegao, contra indo a sua 
inuscuLatura e relaxando o esfincter uretral o simpatico 
inibe a miegao, tendo efeitos contraries aos do parassimpat ico 
sobre as estruturas men cion ad as. Em eondigoes espeef fleas, 
que serao estudadas em outros capftulos, o simpatico con- 
trai a arteria renal, diminuindo o fluxo do sanguc atraves dos 
rins e, con seqiicn temente, a form agao dc urina. Estc efeito 
simpatico pode dcscncadcar uma serie dc respostas organ icas 
envoividas com o equilibrio hidrossalino corporal- 
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Controle das Seeregoes das Cavidades Facials e da 
Sudorese* O parassimpeltico promove a sallvagao, estando 
relacionado com a secregaa Je uma saliva fluida, abundante 
c rica cm enzimas digest ivas. Ja o simpatieo relaciona-se com 
uma saliva mats espessa, mcnos abundante e rica cm muco, 
cuja fungao e evirar o ressecamento da boca. O parassimp#- 
tico tamb£m conrrola as glandulas lacrimais e paranasais, 
estando relacionado com o berimejamenta e a coriza. As 
glandulas sudoriferas sao inervadas apenas pclo simpatieo, 
sendo este, portanto, responsavel pc la sudorese, 

Controle da Secregao do Hormonio Adrenal ina* A ati- 
vagao do simpatieo estimula a $ecreg£o de adrenalins, ram- 
b€m chamada dc epinefrina, que 6 um hormonio produzido 
pcla medula da glfmdula supra-renaL Sua fungao c ampliar, 
em intensidade c duragao,. os efeitos simp^ticos, Quando na 
circulagao sangiifriea, a adrenalina e capaz de promover todas 
as respostas organicas t(picas das descargas simpdticas citadas 
anteriormente, sendo a agao deste hormonio mars potent e 
do que a agao nervosa dircta. 

As supra-renais sao duas glandulas que, como o proprio 
nome diz, local izam-se sobre os rins, e sua medula (camada 
mats interna da glandula) recehe farta inervagsio simp&tica, 
sendo contmlada por este sistema. Na realidade, a medu¬ 
la supra-renal secreta um comeudo hormonal que contem 
duas catecolaminas: a adrenalma e o residue da sua sfntese, 
a norad renal ina. Con t udo, a prime ira rep re sen ta a maior 
taxa Jesse eonrcudo. As catecolaminas sao suhstancias cuja 
sintese se inicia com a tirosina, como most rad o na Fig. 3.4a 
do Cap. 3. 

Efeitos sobre as Eunices Scxuius. O SNA tem (undoes 
hem definidas na fase prelim inar e durante o ato sexual. O 
paras simpatieo esta envolvido com o preparo do organ ismo 
para a realizable do ato sexual, enquanto o simpatieo e res- 
ponsavel pelo climax, que final iza o ato. Assim, o parassirm 
pit tico promove a eregSa do penis, no sexo masculine, e do 
clitoris, no fern ini no, aldm de estimular todas as glandulas 
exocrinas, causando a iiberagao dos fluidos que facilitam o 
coito e a fcrtilizagao, Ja o simpatieo e o responsavel pcla 
contralto r ft mica das vias espcrmaticas durante a ejacula- 
gao e pela contragslo da vagina e do utero, durante o orgas- 
mo feminino. 

Como mostrado por todas ess as fungoes, o simpatieo e o 
sistema que sc relaciona com a “agao” c o pamssimpatico, 
com o “repouso". Ou seja, durante mementos de exerefeio, de 
expect at iva ou tensao, o sistema mats atuante £ o simpatieo, 
enquanto etn mementos de rebxamento e p6s-prandiats e 
que o parassimpatico se encontra mais ativo. 

Regulacao Autonomica Visceral 
DURANTE o Exerc/cio 

Para um entendirnemo melhor da regulagao autonomica 
do organismo e a integragao entre o sistema simpatieo c o 


parassimpatico, vamos analisar as condigoes fisiologicas de 
um animal na mala fugindo de um predador Nesta condfgSo, 
o simpatieo € o sistema mais ativo, em comparagao com a 
parassimpatico. Este se encontra inibido em praticamente 
todos os nfveis. 

Comegando pclo aparelho museuloesqueletico, a corrida 
causa um importante aumento do metaiwUsmo nas celulas 
mu sc ula res para produgao de energia. Sabemos que esse me- 
rabolismo, que e produtor de ATP, envolve o consume de 
0 2 pela cadcia respirator la. Km fungao dessa necessidade, o 
sistema simpatieo vai aumentar a frequencia respiratoria e 
promover a broncudf latagdo, de forma a aumentar o fluxo de 
0 2 atrav€s dos pulmoes. Ao mesmo tempo, o simpatieo vai 
aumentar a frequencia cardiaca e a/orga de conira^do wn- 
tricubr, aumentando, assim, a velocidadeda perfusao sangui¬ 
ne a atraves dos pulmoes e dos musculos, al^m do aumento da 
pressao arterial si stymie a. Essas mudangas vao potencializar a 
absorgSo do 0 2 ao nfvel pulmonar e a oxigenagao dos tec lJ os, 
Em paralelo, o simpatieo estimula a medula da supra-rened, 
que passa a liberar as catecolaminas para ampliar e sustentar 
os efeitos simpaticos. Alcm disso, a adrenaiina tern iimpor- 
ttinte agao sobre o ffgado, estimulando este orgao a sintetizar 
glictise a partirde reservas energetictis, para suprir e aumentar 
a glicemia (taxa de glicose sangufnea). 

O aumento do met a bo l ismo muscular significa aumento 
da produgao dc calor, e a agao simpaticaativadois meeams- 
mas import antes de perda de calor corporal: o aumento da 
respiragao (que se dri primeiro) e a sudorese. O suor 6 a mais 
porente vefculo de eliminagSo de calor metab6lico, mas a 
perda atraves da expiragao tambem c consideravel. 

Quanto ao aparelho digestivo, durante a corrida, a sua 
fungao sera inibida pela baixa atividade parassimpdtica pa- 
rale la ao aumento da atividade simpiitica, nao sendo o es- 
tadi> de exerefeio favordvel a digestSo. Assim, ^ compatfvcl 
coin o estado Je exerefeio a dimimuguo do peristaltismo e 
a controgdo dos esfinctcres, principalmcntc o anal, ja que 
este momento nao e indicado, evidentemente, para o re- 
flexo Je detecagSo. O mesmo pode-se dizer em tel agao ao 
sistema urindrio. Durante O exerefeio intenso, o simpdrico 
faz vasoconstrigao da arteria renal e reduz o fluxo sangiifneo 
atraves dos rins c diminui a /ormagao de urina, Este efeito 
e, sem duvida, complementar ao aumento da sudorese, ja 
que a fungao simp at tea ativa a eliminagao de 5gua pelo suor 
para dissipagao de calor, mas diminui a eliminagSo pela urina, 
evitando uma perda cxcessiva da agua corporal. 

Quando encontra um esconderijo, o animal para dc correr 
c, entao, os mccanismos parassimpaticos dc rebxamento sao 
arivados. O sen organismo comega um processo de retomo ao 
estado de repousa Centre varias mudangas que surgem, sao 
observadas a diminuigao gradual dos trabalhos respiratdrio, 
cardfaco e metabdlico e a redugao da secregao de adrenal ina 
e do suor. Essas mudangas sSo seguidas pela ativagro, tambem 
gradual, das fungocs digestiva e urinaria. 


Hipotalamo 


Embora scja uma regiao dc pcqucnas dimcnsoes, corres- 
pondendo a menos de 1% do volume do cerebro, o hipo- 
tdlamo e a 3rea do SNC que tem sob sua responsabilidade 
uma serie de fungoes fundamentals para a vida, Localize-sc 
no diencefalo (ver big* 5*8, Cap* 5), que eonstitui a parte 
interna do cerebro, onde se cncontra o 111 ventriculo, O 
hipotalamo forma a porgSo ventro-rostral da parede deste 
ventrfculo, e em uma secgSo sagital do cerebro, observa-se 
que c separado do tala mo pot urn sulco dcnominado sulco 
hipotalamico (Fig. 5*8) + 

Sabemos que o organ ismo animal e dorado de atribu- 
tos especiais que possibilitam a sua existenciii sob inume- 
ras condi gSes anragonieas ft vida, jft que todos os organs 
e tecidos sao capazes de ajustar o seu funclonamento no 
scntido dc man ter cstavcis as condi goes do organismo, O 
hipotalamo funciona cotno um centro regulador e Inte- 
grador de diversas respostas organicas e comporca mentals, 
tcndocomo objetivoa manutengao do equilibrio organico 
ou homcostasia. 

For definigao* fiomeostasia c a capacidadc que tem o 
orgartismo vivo de manter as condig&es constantes no am- 
biente corporal intemo, frente a e nor me variabilidade de 
estfmulos externos, sendo um processo de interagao organi- 
ca, que dispara um conjunto de mecanismos, que equilibra 
varias intluencias e efeitos, de forma a gcrar um cstado ou 
comportamemo interno est£vel O conceito de homeosta- 
sia ftii proposto por Claude Bernard (1865), em referenda 
a estabilidade Jos sistemas bioldgicos, tendo sido bastante 
discutido por I, Prigogine (ganhador do premio Nobel de 
Qufmica em 1977) na decada de 1940, dentro do Stnbito 
do teorema da produgao de minima entropia aplicavel aos 
estados dc nao-equilibrio cstaciondrio. No inicio do sccu- 
lo passado, Walter B. Canon (1932) c H, Selye (1946) dc- 
monstraram o papcl dc alguns bormonios c do hipotalamo 
no processo homeostatico* 

Neste capftulo, uma riipida revisfto da anatomla do hipo- 
tftlamo serd feita, ressaltando os aspectos relevantes para o 
attend imcmo das suas conexocs funciortais com o restante 
do si sterna nervoso. Depots, scrao discuridas as fungoes do 
hipotalamo e suas relagoes com os sistemas de regulagao 
organica: o sistema nervoso autonomo e o sistema end6- 
crino. 


Anatom/a do HipotAlamo 

As partes do hipotalamo que sao visfveis em um c^rebro 
inrciro (sent cortcs) sao: corpos ma mi la res, tuber cindrco, in- 
fundibulo c quiasma optica (Fig* 12.1). A cstrutum interna 
do hipotalamo e const itufda por uma matriz difusa de celu- 
las de divers os tamanhos, que formant a substancia cinzenta 
central Nessa substancia 6 possfvel distinguir regioes onde 
a dcnsidade de corpos neuronais e maior e outras em que os 
ncurdnios cstao mais dispcrsos. Tais rcgides dc maior dcnsi- 
dade sao considcradas nucleos hipotalamicos. 

Lftrero-rostralmente ao hipotalamo se encontra uma gran' 
de massa de substancia cinzenta que e a regiao olfatoria basal 
Dor salmon to a esta regiSo, e proximo a comissura anterior, 
localiza-se a regiao septal t onde cstao os mickos scptats 
medial e lateral (Fig. 5.8). 

Para fins didatteos, o hipotalamo pode ser divididoem quarto 
panes distintas: hipotalamo anterior, hipotalamo posterior, hi- 



FIG. 12.1 Vista inferior do cerebro, mostrando eis esttuturas do 
hipotalamo visfveis extemamente. 




















HifKntalamn 1 OS 



NOdw 

A'liflrKr 
Conbggra 
An>!«’ HL-tf 


Poglcri&f 


■Pmtmi 


Niideo 


Nudw' 


HiMhK 
SufHfl "AptlDO 


NucJpd 

PnravenEncular 


CorpO C fltosO 


Nudaa 


Comittufil 

Poslenw 


Mucksoi 


Nuctec 


I nfunOLthiio 


FlC, 12.2 Face medial do dtenc^falo, mostrando alguns dos nil- 
cleos hipotalSmicas, 

potdlamo lateral c hiporalamo medial. As partes lateral c medial 
sao sepaiadas per um piano sagital imaginMo que passa atrav£s 
da coluna anterior do f&mice. Em cada uma dessas partes hipo- 
caUmicas sao encontrados diverse® grupamentos nucleates ou 
areas nucleares, sendo cssa distribuigao relacionada a seguir e 
alguns desses grupamentos sao assinalados na Fig. 12.2. 

No hipatalama anterior enconrram-se a drea pre-optica e 
os niicleos anterior, aupra-optico, paraventricular e supraquias' 
mdtico * Essa regiao nipotalamica tern importantes relates 
com a hipoftsc. Dos niicleos supra-opticos e paraventricula¬ 
res partem ft bras que formam o trato hrpotdtumo-hipo/isdra) 
e que terminam no loho posterior da hipdfise, O nucko su - 
praqiuasmdtico esra rclacionado com a regn lagan dc fungocs 
depend entes do ciclo circadiano. 


Dos niicleos supro-upricos a pamventrkulares J xirttim fibras para a 
hipdfise e o nucleo supraquiasmdrico reguia fundoes circadkmas. 


No hipotdiama posterior en contra-se a &rea mamilar, forma- 
da pelos niicleos mamilares lateral, medial e in tcrcalado, alem dc 
uma area posterior, onde a dtsmbuigno de neuromos c dispersa, 
Ja no hipotaHamo medial ha quatro nucleos dLstintos ao micros- 
copio; o dorsomedial, o ventromedial, o mideo arqueado e o tu- 
beral (no tuber cinema). Estes dois ultimas t£m relagftes indire- 
tascom a hipdfise. As fibras eferentes desses nucleus van format 
o trato tubero-Htpo/isdrio, que conduz substancias produzidas 
nesses nucleos e que sao drenadas para a cireulagao sangiiCnea 
hipofisaria. Essas substancias sao chamadas de fa tares fupotald- 
micas. No iupatulamo lateral e encontradoo nucleo lateral e 
uma area onde os neuronios se distribuem dispersamente* 


PRJNCfPAIS CONEXOES DO HiPOTALAMO 

0 conhecimento das conexoes aferentes e eferentes do 
hipotilamo auxilia na compreensao dos mecanismos desen- 


cade ados per essa importance &rea do cerebra, que sao res- 
postas tfpicas deste centro regulador. 

Conexoes Aferentes 

As libras nervosas que chegam ao hiporalamo conduzem 
infurmagSes importantes somest^sicas, viscerais, psfquicase 
emocionais, que funcionam como esttmulos para o proccssa- 
mento e desencadcamento de a goes adequadas a cada situa- 
gao. Sao muitas as conexoes aferentes do hipotalamo, sendo 
o feixe prosencefalico medial uma das rnais importantes, A 
segutr relacionamos as principals conexoes hipota I arnicas 
com suas respcctivas origens. Algumas dessas conexoes po- 
dem ser conferidas na Fig. 12.3, que esquematiza as principals 
relagoes hipotalamicas, 

Feixe Prosencefalico Medial, Tem origem nas regiees ol- 
fatdrias basais e septal e termina na formagao reticular me- 
sencefalica. Esse feixe contern fibras que conduzem sinais nos 
dois sentidos e, no seu trajeto, elc faz conexoes com os nucle¬ 
os pre-opticos, dorsomedial e ventromedial do hiporalamo, 
A sua principal fungao e rrazer informagao do tipo olfativa, 
Integrando circuitos olfato-viscerais e olfato-somitico®, que 
desencadeiam respostas visceral® e soma tic as adequadas aos 
cstimulos olfatorios, tais como a sahvagao cstlmulada pclo 
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FIG. 12.3 Diagrama mostrando as principals conexfies hipotala¬ 
micas. 
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aroma da comida e a orient agao olfativa reflexa caracteristica 
da busca pelo alimento. 

Fibras Hipoeampo-hiporalamicas* Originadas na formagao 
hipocampal, ehegam ao nucleo medial mamilar atravds do 
fornicc. Essas fibras hipocampa-hipotalamicas, hem enmn as 
am igdalo-hipotala micas {desedtas a seguir), integram o siste- 
ma Ifmbico, estando relaciomtdas com as respostas afetivas. 

Fibras Amigdalo-liipotalamicas* Estas fibras ehegam ao 
hipotalamo principalmentc atraves da estrta terminal, oriutv 
das do complexo amigdal6ide e sc projetam para os nucleos 
pre-dptico, area anterior, ventromedial e arqueado. Algumas 
dessas fibras rambdm alcangam a nucleo lateral do hiponila- 
mo, atravds da via amigdalofugal 

Fibras Talamo-hipotalamicas* Ofigin&rn-sc principal- 
mente nos nucleos tnediais do tllamo e formam um feixe 
hem compacto que liga o t Alamo ao hipotalamo, Parte dessas 
fibras tambdm Integra o sistema Ifmbico, 

Fibras Aferentes Vise era is e Reticulares (ou tegm enro¬ 
ll ipotalamicas}♦ Sao fibras que atingem o hipotalamo atraves 
de tres feixes: pedunculo mamilar, fascicule longitudinal don 
sal e feixe prosencefalico medial. Opedunetifa mamilar se ori¬ 
gins nos niicleos tegmentares dorsal e ventral do mesencefalo 
e se projeta principalmentc sobre o nucleo mamilar lateral. O 
componcnte ascendente do fasekuh longitudinal dorsal ori- 
gina-se na swbstdncia cinjetita periaquedutal do mesencefalo, 
tenninando na substancia periventricular do hipotdlamo* 
Atraves dessas fibras as informatics visccrais (incluindo as 
gustativas que partem do nucleo solitario, no bulbo) at in¬ 
gem o hipotalamo. 

As fibras aferentes vi see mis que ascendem pelo tronco 
encefAlico pass am pela fomiagio reticular, niicleo interpe¬ 
duncular (no mesencefalo) e outras estruturasdo tegumento 
mesenccfalico, e formam parte do feixe prosencefalico me¬ 
dial (fibras ascendentcs). As informajQoes erdgenas chcgam 
ao corpo mamilar atraves desse caminbo e, no hipotalamo, 
essas informag5es sao processadas, rcsultando nas reagoes 
autonomas que aeompanham o ato sexual, 

Fibras Re tin o-hipota I arnicas* Oriundas das celulas gan- 
glionarcs da retina, projetanv.se sobre o nucleo supraquias- 
mdrico e conduzem impulsos gerados pela esti mu lagan lu- 
minosa. Tal in formagao consritut a base para a geragao dos 
cidos biol6gicos circadianos orientados pela luminosidadc, 
como, por exemplo, o controle hormonal do ciclo reprodu- 
tivo cm animals e o controle da sccrcgao de alguns hormev 
nios em humanos. 

Fibras Corfico-hipotalamkas* Essas fibras saem do edrtex 
frontal, principalmentc da Area orbital (ver Fig. 5.5), A exis¬ 
tence de um circuito orbito-hipotalftmicQ just ifica a capaci- 
dade de controle do hipotalamo sobre as respostas visccrais e 
somaticas. Tal controle lapida as respostas de forma a torna- 
las adequadas aos costumes e hAbitos socials, Essa lapidagao 
parccc scr o result ado da construgao, orientada diretamente 
pelo cortex orbital, de circuitos hipotalimicos adequados 


para modular as reagoes emocionais primarias e reflexes pri¬ 
mitives, Atraves do aprendizado e condicionamento, o cortex 
orbital constrdi circuitos aptos para esse controle* 

Fibras Pa 1 i do-hipota [arnicas* Tern origem no globo pa li¬ 
do do tclenccfalo c term in am no nucleo ventromedial. Sao 
fibras que traiem informagoes dos ganglios da base para o 
hipot Alamo, 

Alern dessas conexSes diretas, vArias areas corticate tem 
influencia indiretamente sobre o hipotalamo* E o caso do giro 
do cingulo que parece influenciar o hipotalamo atraves do 
edrrex pi riforme e do hipocampo, O cortex do giro do cingulo 
recehe, porsua vez, inform agues indiretasdo hipOtAlamo, que 
sao intermediadas pelo grupo nuclear anterior do talamo c 
que alcangnm aqucle giro atraves dc fibras talamicas, 

Conexdes Eferentcs 

Pelas fibras eferentcs saem os impulsos hipotalamicos re¬ 
sult antes do proccssamento dos dados de entrada, que a lean- 
gam os varios sistemns organicos e efetuam a coordcnagao 
espaga-temporal das fungoes dos mesmos* Alguns feixes hi- 
pntalamicos tem fibras eferenres e aferentes (Fig. 12.3), como 
por exemplo os feixes prosencefalico medial, IfJTigitudinal 
dorsal c pedunculo mamilar, 

Conexao com o Tronco EneefAlice* E feita atravds dos 
tres tratos citados anteriormente. Os impulses que deixam 
o hipotAlamo cam inham ao longo da formagao reticular, ar^ 
atingir os nucleos parassimpaticos dos nerves cranianos (nu- 
cleo dc Edingcr-Westphal do oculomotor, nucleo motor do 
mgemeo, nucleos salivatdrio e lacrimal, nucleo ambfguo, 
nucleo do hipoglosso e nucleo do vago), os nucleos simpAti- 
cos da medula toracolombar e os parassimpaticos da medula 
sacral Os nucleos somaticos tambein recebcm mfonriagocs 
do hipotalamo, a partir dos centres de regulagao tenmea, 
produzindo o “tremor' 1 em remperaruras baixas. Ofasctcwlo 
rnamifo'tegmentaT tem origem no corpo mamilar e destina- 
sc a formagao reticular e ao tegmento do mesencefalo, 

Trato Mamilo-talamico* C'onccta o tala mo e o hipotalamo 
reciprocamente. As fibras eferentes ligam o corpo mamilar 
aos nucleos anreriores do tAlamo, que por sua vez ligam-se 
ao giro do cfngulo, como jA foi dito. 

Conexocs Eferentes com o Telencefalo* O hipotalamo 
lateral envia fibras para os nucleos septais atraves do feixe 
prosencefalico medial. Os nucleos septais, por sua vez, for- 
necem fibras para o hipocampo, atravds dofomice, e a estria 
terminal conduz informag5es Jo hipotalamo para o comple¬ 
xo amigdaloide. 

FuncOes do HipotAlamo 

Como jl mencionado, a fungao primilria do hipotAlamo d 
man ter a homcostasia do organismo, pois etc desempenha o 
papel principal na regulagao dos varios processus metabb 1 icos 


Hifwitalarnn 107 


e comportamentais basicos, O hipotalamo se relaciona com 
todas as atividades viscerais, sendo o principal centro subcor¬ 
tical de regulagao Je atividades stmpdtica e parassimp£tica* 
Influencia na regal agao do sono, do metabolismo de agfcares c 
gorduras, controls a temperature corporal c o balango hidfico, 
Alem ditto, o hipotalamo tem implica^ao nas reagoes afetivas, 
gramas a sua estreita relagSo com o sistema limbico. 

Regu/afao da Tempemiura 

Os sistemas enzimdticos do organism© sao diretamente 
dependentes da temperarura do corpo para o seu bom de- 
sempenho. O controlc da temperature corp6reados animats 
homeotermicos 6 bastante ngido. 

No scr humano, os mecanismos dc rcgulagao sao too cficicn- 
tes ao ponto de manter a temperatura corporal interna de urn 
indivfduo nu cm urn amhiente a 10°C praticamente igual &quela 
medidaa 50°Q A temperature interna m£dia hurnana medida na 
boca varia dc 36,7°C a 37°C, sendo muito mats estavcl do que a 
temperature periforica on cutanea, que mudacom a tempera turn 
ambiente. Em condigoes normals, a temperature inrema e apro- 
ximadamente 0 T 5 U C maior do que a cutanea c as extremidades 
do corpo sao mats frias do que o tronco. 

A rcgulagaO da temp era tura corporal envolvc os sistemas 
iso l antes do corpo, alem de meeanismos complexes mediados 
principalmente pelo hipotalamo com base na produgao, con- 
servagao c dissipagio de cal or. Os principals sistemas isol antes 
sao a pele, os tecidos subcutaneos c a gordura subcutanca, 

A pelc e um sistema cficicntc dc regulagao do ganho e per- 
da de calor, A quantidade de calor que se difunde pela pele 
depende do fluxo de sangue que atiavessa os vases cutaneos 
e da quantidade calor produzido no organism©. Esta ultima 
varia com a intensidade do metabolismo basal de tod as as 
celulas do organism© e com o nfvel do metabolismo muscu¬ 
lar durante o exerefeio. Em condigSes de repouso muscular, 
os organs profun dos (frgado, c^rebro, coragao c musculos es- 
queleticos) sao os principals responsaveis pela produgno de 
calor. Este calor c entao transferido para a pele e se difunde 
para o meio ambiente. A dissipagao do calor para o ambiente 
se d£ por; (1) irradiate (transmissao de calor sem contato 
direto entreosdlois corpus) e (2) condug3o (transmissao por 
contato direto). 

Quando ocorrc uma variagao na tempera tura do sangue 
que circula atraves do hipotalamo, impulsos sao transmitidos 
aos centros reguladores t^miicos hipotalarnicos. Estes centros 
controlam a perda ou a produce de calor, atraves de suas 
vias descendentcs. O hipotalamo anterior e sensfvel aos au- 
mentos de temperatura corporal e dispar a os mecanismos de 
dissipagSo de calor. o hipotalamo posterior € sensfvel ao 
abaixamento de temperatura. 


A tstimuln£i3o do hpotSamo anterior promote a de 

calor e do hipotalamo posterior, a produfao dc calor. 


Em resposta a uma queda da temperatura, o hipotalamo 
promove umat/ttsocorotrigao periferica, que tem comoobjeth 
vo evitar a perda do calor sangufneo. Se este mecanismo nao for 
suficientc, um outro c acionado, o tremor, que causa aumento 
do metabolismo c, conscqiicntemcnte T da produgao de calor. 

Em resposta a uma efovagoo da temperatura, o hipotala^ 
mo pro move vasodilata^do periferica, que tem como ob- 
jetivo a dissipate) de calor atraves dos capilares cutSneos + 
Quando este mecanismo nao c sufictente para nonnalizagao 
da temperatura interna, o hipotalamo dispara o mecanismo 
da sudorese, que resulta da estimulagao das glandulas sudo- 
rfparas por hbras colinergicas do sistema nervoso simpitico. 
Estas glandulas apresentam uma por^ao interna espiralada 
sec re tor a dc suor c um ducto (ou canfculo glandular); este 
se estende pela derme e epidenne para o meio extemo, como 
mostmdo na Fig, 12.4. As fibras simpdticas colinergicas se 
ramificam intensamente na base da glandula, fazendo uma 
inctva^ao abrangente da porgao espiralada. A quantidade de 
suor sccrctada pelas gl^ndulas sudor iparas e determinada pela 
intensidade da estimula^ao simparica, que depende do grau 
de adaptag^ioda pessou ao ambiente, A transpiragao de uma 
pessoa em um ambiente quente pode variar desde 1 litro/h, 
se ela nao se a Jap tar bem ao calor, ate 3 litnis/h, no caso de 
uma boa adaptation 


0 hipattilamo respond? ccnn a vatSOCOn^trifdO e tremor au 
aboixamemo da temperatura e com vasodilataqao e sudorese h 

ekva$ao da mesma. 



l : IG* 1 2.4 Esquema de uma glandula sudorfpara. 
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A lesao nos centros hipotalamicos de control e de tempo - 
ratura produz uma powptilotermia (incapacidade de regular a 
temperatura interna), As Lesoes no hifwtdlamu anterior produ- 
zem “febre central” ou Juperptrexia, quc pode ter como causa 
mcningcnmns supra'Selarcs ou compLicaguo pds-cirurgica hi' 
petal arnica. Lesao no hipotdianu) posterior impede a regulagao 
da temperatura tanto em ambientes frios quanto quentes. 

A febre e uma reagao normal do organismo a substincias 
end6genas pirogenicas (quc causam febre), produzidas cm 
resposta a infeegao ou inflamagao. Estas substSncias agem 
ao nfvel hipotalamico, acionando os mecanismos produtores 
de calor. Nos casos de infeegao e inflam agio, O aumento da 
temperatura e importante para ativar as respostas de defesa 
organica. Um dos efeitos positivos da hipertermia durante 
uma infeegao e a estimulagao da fagocitose realizada pelos 
macr6fagos, que results na destruigao Jo agente infeccioso. 
Apenas a febre aclma de 43 n C € considerada nociva para o 
organismo, pois pode causarscria lesao cerebral. Ent retan to, 
muitas pessoas, principalmente as criangas, sao sensfveis a 
pequenos aumentos de temperatura, e respondem com crises 
convulsive, Um quadro import ante de hipotermia tambem 
pode causar s£rios Janos orginicos, O organismo humano 6 
capaz de suportar tempera turns corporais baixas de ate 28°C* 
Isto leva & diminutgao dos processes mctabolicos e fisiologi- 
cos, com diminuigao das frequencies cardfaca e respiratriria, 
da pressao arterial e do nfvel de conscience, 

Regulagao da lngestao de Alimentos 

A estimulagSo el^trtca do hipot&lamo lateral induz o ani¬ 
mal a comer mesmn depois de saciado, e a estimulagao no 
nucleo ventromedial leva a um desinteres.se pelo alimento. 
Assim, c admitida a exbtencia dc um centro de fome no 
fupotrilamo Literal, que dcflagra o comportamento airmen - 
tar, e de um centra da saciedade no nucleo ventromedial* 
envoi vido com a inibigSo desse comport amen to, De fata, 
na regiao lateral Jo hipotdlamo, ex is tern giicorrecep tores, 
receptores sensfveis a variagao da giicemia, que e a taxa de 
glicose sangiunea. Esses receptores atlvam o centro da sacie¬ 
dade diante de elevagoes glicemicas, Quando a gltcemia cai* 
4 i centro da saciedade e inibido e o centro da fome dispara o 
comportamento que o caracteriza, A destruigao cirurgiea do 
centro da fome leva a uma severa desnutrigao por anorexia e 
a destruigao do centro da saciedade produz hiperfagia (fome 
intensa) e obesidade. 

As emogSes tambem influentiam o comportamento ali' 
mentar. Lesoes dos nucleus amigdaloides { importante estru- 
tura do circuito da emogao) causam hiperfagia cm animals 
experimental* Essa hiperfagia amigdaloidiana c me nos inten¬ 
sa do que a hipomlamica, mas e acompanhada por comporta- 
men to agressivo e perda do criterio da escolha de ali memos e 
o animal ingere qualquer coisa, at£ objetos nao-comestfveis 
(porcas, parafusos etc,). 


Nos seres humanos, diversos fatores interferetn nas res- 
pastas geradas pelos centros eonrroladores da fome. Os sen- 
tidos como o olfato, a visao e a sensagao do estomago vazio 
sao alguns exemplos dc fatores que influcnciam o intcresse 
alimentar, Adicionalmentc, fatores cukurais tambem inter' 
ferem noapetite, hem como situagoes de convalescent, an- 
siedade, nfvel de atividades psfquicas e ftsiicas, 

Manutenfao do Equilibria Hidrico 

O equiUbrio hidrico 6 a manutengao de um balango ade- 
quado entre a dgua que £ ingerida e a que € perdida na res- 
piragao, transpiragao, urina c tezes. Dais processes regulados 
pelo hipotalamo relacionados com essa regulagao sao a itv 
gesta de agua c a perda de agua pelo corpo. 

A estimulagao ektrica da regido anterior do hipotalamo 
produz um estado tk sede intensa, resukando em um gran¬ 
de consume) de agua, O aumento da pressao osmotic a dos 
liquidos corporais cstitnula os osmoceptores situ ados nessa 
regiao, receptores sensfveis a variagao de osmolaridade. Ja 
lesoes no hipotalamo lateral, ao nfvel do nwdeo vetrome- 
dial, determinam diminwtgdf) ou aholi^aa da ingestao de 
dgua (hipixlipsia e adipsia, rcspectivamente), sem afetar a 
ingestao de alimentos sdlidos. Assim, c rcconhccida a cxis- 
t^ncia de urn “centro da sede” e um “centro da saciedade da 
sede” no hipotdlamo. 


A estmulatfto do /lijxjidlamo an tenor gera estado de polidipsia e do 
ti&leo ventromediai causa ou adifma. 


O centro da sede e bastante vascularizado, sendo a osmo¬ 
laridade plasm it ica o fa tor principal de regulagao do con- 
sumo de igua; mas ha tambem estfmulos sensitivos que sao 
potentes para estimular a sede. Um exemplo disso 6 a cstimu- 
lagao gcrada pelo rcssecamento da mucosa da faringe, Ja foi 
demonstrado que, mesmo com lesao no centro hipotalamico 
da sede, um animal bebe pequenas quantidades de igua para 
aliviar esse ressecamento. 

O principal agente regulador da perda de agua corporal e 
o hormonio ADH (anttdiuretico), quc e produzido no hipo¬ 
talamo e liberado pela hipofise. A concenrragao do plasma 
sangufneo e constantemente aferida pelos osmoceptores hi- 
potalamicos. Sc csta coctccntragao aumenta (hipem^molri- 
ridade plasmatica), os osmoceptores estimulam a produgao 
dc ADH, Esse hormonio passa para o sanguc, indo atuar nos 
tins, causando maior reabsorgao de agua, deixando a urina 
mais ooncencrada, Se a concenrragao osmolar do plasma cai, 
d liberagao de ADH € inibida e o excess^) de igua 6 ex ere- 
tado pela urina, ficando a urina mais dilufda, Certas subs- 
tancias, como e o caso do alcool, aumentam a produgao dc 
urina por inibigSo da secregao de ADH. Este hormonio serd 
estudado melhor no proximo capftulo, referente ^ fisiologia 
hipofisiria. 
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Alcm do ADH, ha outros hormonios que participant indi- 
retamente do equilfbrio hfdrico por regularem a perda de sats 
do organ is mo, tais como a aldosterona, hormfinio produzido 
pcla supnvrenal. Estc mccanismo&era esmdado mais adiante, 
no Cap. 17, Fisiologia da Glandula Supra-renal. 

Expressao Emotional 

Estudos com matnfferos capazes de sobreviver longo tem¬ 
po apos remogao do cortex mostram que a capacidade de 
disparar realties de raiva e amizade depende de mecanismos 
subcorticais, sen do o hipot&lamo o centro integrador de rats 
mecanismos. Assim, o hi.potllamo € considcrado o “centro 
da expressao emotional". 

E conhccido que um animal desccrebmdo (com sccgao abai- 
xo do hipotalamo), isto £ 1 com hipotdlamo “desligado", expressa 
apenas fragmentosde atividade emotional, Ele fica limitado na 
sua capacidade de a presen tar as alteragdes viscera is e somatic as 
caracterfsticas da raiva, respondendo apenas a cstfmulos muito 
dolorosos e intensos. Animats nessa conditio cxibcm respostas 
emocianais de maneira desconexa. Por outro lado, a remo0o 
do tecido cerebral acima do tuber cincrco (superior ao corpo 
mamilar) cm um gato ptoduz um conjunto de reagoes, que ca- 
racterizam o estado de raiva (saliva, cxpoc os dentes c as unhas, 
morde, sedebate etc,), edesencadeia todos os sinaisde ativida¬ 
de simpdtica (eregao dos pel os, elevagsio da pressao sangtifnea, 
aceleragao do rinno card Taco, sudorese etc,). Ta! tipo de rcagao 
foi denominado “falsa raiva" pelos prime ires pesquisadorcs que 
a ob&ervnram, pois apresenta as express oes motoras e viscera is 
que acompanharn este estado no animal normal. 

Essas observagoes mostraram que o hipotalamo 6 um Cen¬ 
tro relacionado com as rnanifestagoes sintomaticas e nao 
com a geragao das emogoes. De fato, o de sene adeamen to 
das expressoes tipicas do prazer e da raiva esta relacionado 
com as areas laterals dohipotdlamo e o desencadeamenm das 
expressoes que definem desprazer, com a porgSo mediana do 
hipotalamo. O comportamento emocional sera efetivamente 
estudado no Cap. 26, Fisiologia do Sistema Lfmbico, 

Influencia sobre o Sono 

Ja foi demonstrado experimentalmente que a estimulagao 
do hipotalamo posterior em animals acordados conduz os tries- 
mos a um estado de sono profundo. Embora nao seja conhecido 
um centro de vigflia dentro do hipotalamo, estudos anatftmi- 
cos ja revelaram que fibras oriundas da suhstancia reticular do 
mesencefalo, que 6 totalmente envolvida com o ciclo sono-vi¬ 
gflia, passam pelo hipotalamo posterior, cm diregao ao talamo 
e cortex, Uma outra observagao 6 que lesoes no hipotalamo 
posterior levam ao coma, pois comprometem essas fibras. 

Control do Sistema Nervosa Autfmomo 

O hipotalamo e tamhem o centro organizador da ativi¬ 
dade dos dois cornponentes do sistema nervoso auronomo, 


o simpatico e o parassimpdtico, de forma a produzir as res¬ 
postas adequadas para cada situagSo organica, A estimula¬ 
gao das areas anterior e medial do hipotalamo determina 
autnento das respostas vagais e sacra is, mosrrando que o 
contra le das fundoes parassimpaticas esta relacionado com 
estas areas. Jd na estimulagao das regioes lateral e posterior 
se observam as respostas de luta on fuga tipicas da reagao 
simpdtiea, De fato, a estimulagao do hipotalamo anterior 
determina um autnento do peristaltismo gastrointestinal, 
contra gao da bexiga, diminuigao do ritmo cardiaco e cons- 
trigsio pupilar, enquanto estfmulos sobre o hipotalamo pos¬ 
terior causam diminuigSo do peristaltismo, aumentam a 
freqiiencia dos batimentoscardfacos, da pressao sangmnea 
c dilatagao da pupila. 


Regioes do hipotalamo anterior e mediai concroiam o sistema 
pamssimpdrico, e regides do Upotdkmo posterior e lateral 

coturolam a simpddeo. 


O hipotalamo e um centro que integra as fungocs simpati- 
case pamssimpaticas, Essas areas autonomicas do hipotalamo 
se conecram com vdrias outras regioes do cerehro. As regioes 
parassimp^tlcas se conectam intensamente com os giros or- 
bitais dos lobos frontais, com a insula e a parte anterior do 
lobo temporal. As regioes sunpaticas mantem fatta conexao 
com o nucleo anterior do tdlamo e o hipoeampo. 

Contro/e Endocrino 

O hipotalamo controla a hipoflse basicamente por meio de 
dois mecanismos: (i) agao nervosa direta sobre a liberagSo de 
certos hormdniosarmazenadosna hipdfise e (2) agaoqufmica 
dc substandas chamadas de fatores hipatatfhnkos. 

Controle da Neuro-hip6fi.se 

Os nucleus supra-dptieos e paraventricular produzem dois 
hormdnios: a vasopressina ou hormonio antidiuretico (ADH ) 
c a oxitocina, que sao enviados para a ncuro-hipofise, sendo 
entao armazenados nest a. Desses nti cleos origina-se o trato 
hipot^lamo-hipofisial, cujas fibras conduzem os hormdnios 
are o scu local de armazenamemo, que sat> liherados para a 
circulagao sangiifnea quando indicado por comando neural 
do prdprio hipotalamo. 

Como ja mcncionado, um dos mecanismos hipotalamicos 
de equilfbrio hfdrico 6 a regulagao da diurese, que € feita atra- 
ves da liberagao do ADH pcla neuro-hipdfise, O ADH parecc 
scr prtxluzido, principalmentc, pelo nucleo supni-dptico. Uma 
das suas fungoes e provocar a reabsorgao de agua ao nfvel das 
celulas epiteliais da ultima porgao dos tuhulos renais, inde- 
pendentemente dossdlidos contidos na urina, control an do a 
concentrag3o da mesma. 0 equilfbrio hfdrico e atingido atra- 
ves da secrcgiio contfnua dc ADH. A principal estimulagao da 
secregao de ADH c o uumento na pressao osmdtica do flutdo 
extracelular, ou diminuigao do volume sangufneo. 
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Atravcs da oxitocina o Kipotalamo controla diversas fun- 
g5es re lac ion ad as com a reprodugao, No sexo feminine, esse 
hormdnio promove o fluxo de leite e clesempenha um im- 
port ante pa pel no parto, No sexo masculine, contribui para 
a cjaculagao durante o ato sexual. 


Controie da Adeno-hipofise 

Na regiao do tuber cinereo (que inclui o nucleo arquea- 
do) sao sintetizados dererminados hormonios, que frcquen- 
temente sao chamados de fatores hipotaLimicos, pois tem a 
fungao de controlar a produgao e a secregao dos hormflnios da 
adeno-hipofise, l)essa regiao origina-se o feixe tuhero*hipo- 
fisdrio, que tormina sobre uma rede de vasos sanglifneos que 
so dirigem para a hipofisc. Estes vasos formam um complexo 
sistema de irrigagao hipohsriria, que e denominado si sterna 
porta-hipofisdrio, e que sen! desertto no Cap, 14, Fisiologia 
Hipohsaria, 

Para cada honnonio da adeno-hip5fise existe um favor if' 
beradm e, para poucos, ha ainda um fatar imbidor da libera- 
gao, coma mostra a Fig, 12 5, Tais fatores regulam a secregao 
dessa glandula, controlando indiretamente grande pane do 
sisterna endocrino. A relagao entre o hipotalamo e a hipo- 
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FlG, 12,5 Diagrama mostrando as relagffes hiprttalcimo'hipofisarias. 
Na pane de qima se encontram os fatores hipotaliniicos, no cen¬ 
tre, seus hormonios hipofisirios correlator e, na parte inferior, os 
efeitos ou glandulas alvos desses hormonios, 


fisc determina um eixo funcional, que e chamado de eixo 
hipotdiamo-hipo^isdno. As fungoes hipoftsarias c a sua rc- 
gulagan pur este eixo serao descritas mais detalhadainente 
no proximo capftulo, juntamente com a anatomofisiologia 
dcssa glandula. 
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Glandulas e Hormonios 


0 sis term enddcrino, em conjunto com o sistema nervo- 
so, coordena c rcgula as di versa s fun goes do organismo, tais 
como a reprodugao, o metabolismo organico e o balango 
encrgetico, otimkando a distribuLgao de nutrientes e demais 
elementos para os di versos drgaos e tecidos* Ess a coordena- 
o e mediada por uma importante classe de mensageiros 
qufmicos, que sao os hormonios. Os organs ou e£lulas que 
tern suas fungous reguladas por hormonios sao de no min ados, 
rcspectivamentc, d^gaos-aivo c cc lulas-afoo. 

O sisterna endocrine* e o conjunto de 6rg3os que t£m como 
fungiio caractenst ica a secregSo de hormonios, e esses orgaos 
sao chamados de glandulas endocrinas. A palavra endoertna 
signified 4S secrcgao pam o interior' 1 , em op os igao a exderma, 
que significa “secregao para o exterior”. O estudo dos hor- 
mom os e de suas fungoes const itvii a Fi.siologia Enddemia 
e a Hndocrinoiogia csruda, alem da fisiologia, as alteragocs 
patoldgicas das glandulas e seus tratamentos. 

Algumas glandulas endocrinas sao orgaos complctameiv 
te distintos, como, por exemplo, a hipdfise e a tiredide, 
Ent reran to, h£ digaosque nao rem como fungao principal a 
secregao de horm&nios, mas que apresentam agrupamentos 
Je cdlulas endocrinas, que fazem com que eles desempenhem 
tambem uma fungao endoerma. Sao exemplos de organs desse 
tipo os tins, as gdnadas e o pancreas. As glSndulas, de uma 
forma geral, sao constiruidas por cdlulas epireliais secrettv 
ras e podem ser uni ou pluricelidares t As celuias secretoras 
apresentam di versos granules citoplasmaticos que eontem o 
produto a scr secretado. Sao, em geral, celulas cubicas e ditas 
“polarizadas", pois funcionalmente sao “bipolares”, apresen- 
tando duos faces: a apical e a basal. Essa polaridadc determina o 
sentido do fluxo secretorio, ou seja, os sentidos de transporte 
atmves da membrana apical e da basal sao ditercnciados. Pc la 
membrana basal entrain os substrates que serao utilizados 
na sfntese do produto de secregao da glandula, que 6 sinte- 
tizado ao longo do trajeto em dtregao k membrana apical, 
par onde o produto e entao liberado* Essas duas me mb ran as 
apresentam, cm gcral, inumeras vilosidades, que sao proje- 
goes membranares {pregas da membrana) que aumentam 


a superffeie da cdlula para arnpliar a drea disponfvel para o 
transporte de subsrancias. As glandulas pluricelulares sao 
orgaos cstruturalmente bem definidos, com arquitetura or- 
denada, e formados por varies aglomerados de celulas com 
a mesma morfologia, origem embrionaria e mesmas fungSes 
basicas. Cada aglomerado £ altamente vascularizado e inerva- 
doe envolvido por umacapsula conjuntiva que, geralmente, 
cmite septos, dividindo a glandula cm lobos. 

O ter mo “hormdnio” tern sido usado para indiear subs¬ 
tances qufmicas sintetizadas por glandulas endocrinas e se- 
cretadas no sangue, que fonciona como vefculo para a stia 
distribuigao. Entretanto, esse termo hoje esta adquirindo um 
significado muito mais amplo, sendo utilizado paradcsignar 
qualquer molecula sinalizadora capaz de gerar resposta cm 
dererminada celula. Oessa forma, os hormonios que sao se- 
crctados por glandulas endocrinas espccihcaseque alcangam 
as suas celulas-alvo atraves d[i circulagSo sanguinea sao cha- 
mados dc hormonios cndocrinos. Os hormonios que atuam 
sobre cdlulas vizinhas a sum glandula ou orgao secretor sao 
chamados de hormimios pardcrinos (exemplo: hormonios 
gastrointestinais), c aqueles que agem sobre a propria celula 
secrctora sao hormonios autocrinas. 

Ha hormonios que sao chamados de reguladores, pois tern 
a fungao de regular o funcionamento de outras glindulas 
ou 6rgaos, como fazem muiros dos hormonios da hipofise. 
Alguns hormonios sao relativamente inativos em suas formas 
de liberagao, tendo que passar por algum processo de a l ter a ^ 
gao molecular para screm ativados e exercerem suas fungoes + 
Algumas vezes, a metabolizagao do hormonio pode produzir 
mol^culas mais ativas do que as liheradas pcla glandula. Um 
exemplo dissoe a testosterona, hormonio sexual masculine, 
que c conv^crtido cm diidrotestosterona por algumas cclu- 
las-alvo, que € a forma ativa, que deflagra a resposta global 
nessas c^lulas-alvo. 

Este capftulo tem como propcSsito estabelecer uma base para 
o estudo da Fisiologia Endocrina, apresentando os concetto® 
usuais dcsta cicncia e discutindo alguivs aspectos importantes 
do conhecimento sobre glandulas endocrinas e hormonios. 
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GLANDULAS ENDOCRINAS 

Como mencionado antertormente, algximas glSndulas en- 
d<5crinas sao 6rgsios betn definidos, cuja fungsio primordial e 
sec re tar hormonios. Mas ha orgaos que desempenham im¬ 
port antes fungoes nao endocrinas e que, alem disso, possuem 
agrup ament os de celulas secretoras de hormdnios. 

A Fig. 13-1 mostra a distribuig^O no COfpo humano das 
glandular endocrinas mais import antes, sao el as: 

Hipdfise - E lima glandula situadn imediataxnente ahaixo do 
hipotalamo e aloja-se em uma cavidade da face superior 
do osso esfenoide, a sela turcica, na base do cranio. 
Pineal — E uma glandula pequena, com massa de cerca de 
0,5 g, localizada na superffeie posterior do dicnccfalo. 
Tircoidc - Fica localizada na parte anterior do pcscogo, ime- 
diatamente abaixo da laringe e sobre a traqueia. 

Paratire^ides - Silo quatro glandulas muito pequenas, loca- 
lizadas por tr&s da glandula tire6ide. 

Timo - E uma massa irregular que fica localizada na porgao 
antetO'Supenor da cavidade toracica, sendo posterior ao 
esterno. E limitado superiormente pela traqueia, arreria 
carotid a comum e veia jugular interna; lateral men re pe^ 



FlC. 13*1 Distribute das glandulas endocrinas mais importantes 
no corpo humano. 


los pultnoes; o eoragao faz seu limite inferior "posterior; e 
e anterior £ traqueia. 

Supra-renais - Sao duas glandulas situadas uma de cada lado, 
sobre o polo superior de cada urn dos rins. 

Glandulas renais Sao aglomcrados de celulas cspccializadas 
que revestem as arteriolas renais, que sinretizam e liheram 
dois importances hormonios no sangue: a rerurui, que e o 
primeim passo para uma s£rie de reagSesque terminam por 
estimular a secrcgao do hormdnio aidestexona pela supra¬ 
renal, e a eritrapoctina, honnonio que age na medula ossea 
e estimula a produgao de celulas vermelhas do sangue. 
Pancreas - E uma glandula mista, pois 6, ao mesmo tempo, 
endderina e exricrina, c fica localizada por tras e por bai- 
xo do estdmago. 

Ovarios - Sao as gdnadas feminmas e se alojarn na cavidade 
p^lvica, uni de cada lado do utero, 

Testfculos — Sao as gdnadas masculinas e localizam-se na 
bolsa cscrotal. 

Glandulas do trato gastrointestinal - Espalhadas por toda a 
extensao do trato gastrointestinal, essas glandulas produ- 
zem diversos hormonios que van atuar em vdrios pontes do 
aparelho digestive, estando relacionadas com o processo 
digestive e de absorgao dos nutrientes. 

O timo e um orgao linfoide, pois faz parte do sistema lin- 
foide, que £ o sistema de defesa imunoldgica, E dividido em 
numcrosos fobulos. Cada um deles apresenta uma eamada 
superficial, o cortex, que c mais escura, e uma medula, que e 
mais clara. Tan to o cortex quanto a medula apresentam ce~ 
lulas epiteliais e um grande nutnero de linfdcitos T e, ocasio- 
nalmente, linf6cltos B e maerdfagos. As cdlulas produtoras 
de anticorpos sc formatn na medula, mas depois migrant para 
o cortex, ondc podem evoluir para macrofagos, Sua fungao c 
basicamente restrita a infancia. O timo comcga a crescer apos 
o nascimento, atingindo tamanho inaximo na pubeidade, 
quando camcga a regredir. Mas ha fatores que influenciam 
essa regressao, tais como desnutrigao, fatores climaticos e 
hormonais. O timo tambem apresenta celulas endocrinas e 
produz hormonios e fatores envoividos na regulagao da fun- 
g5o imune, Fatores hu morals on hormonios sec re tad os pelo 
timo participam nodcsenvolvimento do sistema linfoide c da 
maturagaq da resposta imune cclular. Os hormonios timicos 
cstimulam a 1 infocitopoese, inclusive de linfocitos B* 

O timo secret a a timosim, que mantern e promove a matura- 
gao de linfocitos e organs linfoides como o bagx> e as linfonodos 
{nddulos Itnfdticoe), e a tmitna, que e uma base nitrogenada que 
compoe os nucleotfdeos, sendo aaracicristica da molceula de 
DNA. A timina circulando no sangue exerce fungao na placa 
motora, influenciando a transmissao d™ estfmulos nervosos para 
os musculos. E conhecidoque hiperplasias do timocausam mm - 
rfienw gram (doenga muscular ptur dano na placa motora)* 

A fisiologia das demais glandulas cicadas acitna serao dis- 
cutidas em capftulos que tratarao especificamente deste as- 
sunto. 
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Natukeza Qu/m/ca DOS Hormonios 

('diii tvbhjion nutureza qm'inica, os hormonios podom nlt 
peptfdios, derivados dc amino^icidos (tambcm chamados de 
fcndlicos) ou csteroides. A Tabcla 13.1 mostra a maiorta dos 
hormftnios conhecidos com seus respect ivos grupos quimicos 
e as ghrndulas onde sao sintetbados. Os hormonios peptidicos 
apresentam de 3 a 2.000 residues de ammodcidos, podendo 
ser pequenas protefnas, polipeptfdios ou aminas polipcptt- 


dicas. A maioria dos hormonios endocrinos pertence a essa 
nafureza. Os hormonios esterdides tem como estrutura quT 
mica b&sica a moleeula do eolesterol (Fig. 13.2a), que e um 
csterdide tfptco, sendo exemplos dessc tipo dc hormdnio os 
produztdos pclo cortex supra-renal e os hormonios sexuais. 
Os hormonios dcrivadns de ayninoacidos ou /enclicos sao 
sintetizados a partir da tirosina e a essa classe pertencem os 
hormonios catecolauunergicos e os hormonios tireoidianos 

(Fig. 13.2i>), 


TaBEia 13.1 Horm6nios e seus grupos quimicos 


ilormonio (abreviatura) 

— 

Glandula 

Grupo qurmico 

Hormonios peptidicos 

Corticotroima (ACTH) 

Adeno'hip6fise 

Polipeptfdio 

Tireotrofina (TSH) 

AdcnO'hipdfisc 

Glicoprotefna 

Folfculo'estimuLante (FSH) 

Adeno-hipdfrse 

Glicoprotefna 

Luteinizante (LH) 

Adeno-hipdfise 

Glicoprotefna 

Crescimento (OH) 

Adenohipdfise 

Protefna 

Prolactina 

Adcno-hipohsc 

Protefna 

Melanotrofma (MSH) 

Adeno-hip6fise 

Polipeptfdio 

Vasopressins (ADH) 

Neuro-hipdfise 

Nonapeptfdio 

Oxitocina 

Neuro-hipofise 

Nonapeptfdio 

Fator tireotropico (TRF) 

Hipotalamo 

Polipeptfdio 

Fator gonadotrdfico (LH-RF) 

Hipotalamo 

Polipeptidio 

Gonado trofi na corion i ca (HCG) 

Placenta 

Glicoprotefna 

Glucagon 

Pancreas 

Polipeptfdio 

Insulina 

Pancreas 

Protefna 

Paratormonio (PTH) 

Faiati red ides 

Protefna 

Hormonios derivados de aminuaddos ou fendlicos 

Tiroxina (T4) 

Tiretiide 

Triiodotironina (T3) 

Tiredide 

Adrenalina 

Medula da Suprarenal 

Noradrenalina 

Medula da Supra-renal 

Melatonina 


Hormonios esteroides 

Cortisol 

Cortex da Supra-renal 

Cofticosterona 

Cdrtex da Supra-renal 

Aldosterona 

Cortex da Supra-renal 

Progesterone 

Ovtfrio e Placenta 

Estradiol 

Ovario c Placenta 

Testosterona 

Testfculos 
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Os hormfirms da supra-renal e os sexuais site; estertfides , os 
demais pertencem aos grupa s das protdhas ou dc denmdos dc 

ammodcidos. 


Mecanjsmos de Aqao Hormonal 

Os harmonics esterdidcs sao liber ados para a circulagao 
sangiiinea logo apos sua sfntese* Mas outros hormonios sao 
estocados antes de serem liber ados, e algumas gland u las 
possuem a capaeidade de urmazenar grandes quant idades de 
hormdmos, sendo exemplos a tiredide e as celulas beta do 
pancreas* 

Ap6$ serem liber ados no sangue, os hormdnios circulam 
no plasma - livres ou associados a proteinas transportadoras. 
A maioria dos hormonios 6 bastante sold vet em £gua e cir¬ 
ca la livre no plasma* Os insoluveis sc associam £s proteinas 
plasmaticas para poderem sc manter no plasma ate alcanga- 
rem scus orgaos-alvo. 

Hi do is mecanismos gerais dc agSo dos diferentes homuV 
ntos; por ativagao do sistema do AMP ciclico da c£lula-alvo, 
molecula cltoplasmdtica que inicia a ativagao cnzimatica 
indutora das respostas celulares espedficas ao hormonio, ou 
por atitragda dos genes, promovendo a smtese de enzimas, 
queentaodeseneadeiam as respostas celulares especfficas* A 
ativagao desses mecanismos depende da interagao do hor- 
mdnio com o seu receptor , que e uma molccuta presente na 
celula-alvo* Esta molecula possui um sftio especifico, alta- 
mente seletivo, onde o hormonio se liga* 

Os receptores hormonais podem ser subdivididos em do is 
grupos principals: os receptores super/iciatf ou de mem- 
brana, localizados na membrana plasmatica da celula-alvo, 


e que vao mediar respostas citoplasmaticas; e os receptores 
introce lulores, que, em geial, atuam d ire ta mente no nucleo 
da celula-alvo. 

Os hormonios peptfdicos e os catccolamincrgicos sc U- 
gam a receptores membranares J a os hormonios tireoidianos 
e os esreroides, devido a natureza hidnofdbica, sao capazes 
dc atravessar a membrana celular e a lean gar .sous receptores 
no interior da cdula-alvo. Os receptores dos esterdidcs sao 
cncontrados tanto no citoplasma como no nucleo, mas os 
receptores dos hormdnios tireoidianos se localizam princi¬ 
pal mente no nucleo celular. 

Todo sisiema regulador requer a extingao do sinal logo que 
o objetivo seja alcangado, No caso da regulagao sinaptiea, ha 
enzimas nas fendas si nap tic as rcsponsavcis pc la desativagao 
dos neurorransmissores. Com os hormonios, o conteudo rema- 
ncscente na circulagao c inativado ou excretado* A inativagao 
itnplica o metabolismo do hormdnio, que pode oeorrer dentro 
do prdprio plasma (por atuagaode enzimas plasmaticas), nos 
espagos intercelu lares ou em celulas hepaticas on renais, Q 
processo metahdlico pode ser complete ou parcial. Oproccsso 
metabdlico complete* degrade o hormonio ate que nan rCSte 
nenhum vestfgio do mesmo na urina. O processo metabuli- 
co parcial gcra metabdlitos inativadns. A desativagao podc 
resultar de uma degradagao parcial da molecula do hormdnio 
ou por adigao de radicals (por exemplo, metil e glicuronato) 
que eliminem sua capaeidade sinalizadora, 

Mecanismo de A gao Hormonal Iniciado em 
Receptores Membranares 

Este e o mecanismo de agio tipico dos hormonios peptidi- 
cose dos catecolaminergiccis. A interagaodo hormonio, que 
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e o pnmeito mensqgetro, com o receptor ativa uma cmima 
existence na membrana, que convene uma molecula intra- 
celular especffica em uma outra que 6 chamada de ffegundo 
mcnsagriro. Hojc, sao conhecidos quatro tipos basic os de 
receptores hormonais de memhranas, sao eles: (1) rccep- 
tores acoplados a prorefna G; (2) receptores com atividade 
enzimdtica intrfnseca; (3) receptores que funcionam como 
canais ifinicos; e (4) receptores que interagem diretamente 
com enzimas intracelulares. 


O meccoismo dc afSodos torn^nios prtxcicos se micia em receptores 
memfcronafla e enwJve a produgfio de um segundn meraagetro. 


Uma vez formado, o segundo mensageiro funciona como 
um hormonal mtraceiwkir da smal extraceiular, dando 

infeio as atividades enzimaticas dcsejadas no interior da cc- 
iula. Ele pode ser: (1) uma pequena molecula organ ica, como 
a AMPc (adenosina monofosfaro cictica), GMPc (guanosina 
monofosfato cfclica) on inositol fosfato; (2) um fan, comoo 
calcio ou o hidrogenio; ou niesmo (3) uma enzima que catalisa 
a fosforilagao de prate mas, ou seja, uma proteCna quinase. 

Mecanismo Envolvendo AMPc, Neste a inter agao do 
hormonio com o receptor (que £ acoplado k protema G) 
promove uma rrmdanga confer mac ional do receptor que, por 
sua vez, induz a ligagao de GTP (guanosina monofosfaro) a 
protema G, que sc dissociaem subunidades. Uma subunida- 
dc da protema migra atraves da membrana e ativa a emima 



FiG, 1 3,3 Mecanismo dc ag&G doe hormAnios prnttficos por ativagSo 
do AMP cfclico (AMPc). O hormonio intcrage com o receptor, 
que ativa a adenilciclase (E) da membrana- Esta enzima convene 
o 3\ 5'-AMP cm AMPc, que e a segundo mensageiro e funciona 
como um mediador hormonal mtracduiar, d i spa rand o as respostas 
fisiologicas. 


odemlciclose da membrana, que converts o ATP do cito- 
plasma em AMPc, que e o segundo memageiro. Este entao 
funciona comoo mediador hormonal intracelular, iniciando 
as atividades cnzimaricas especfficas, 

A Fig. 13.3 ilustra as ctapas envoi vidas nesse mecanismo, 
que sao descritas suetntamente a seguir. 

A sinalizagslo hormonal se inicia com a inter agio do hor¬ 
monio com o receptor espeeffteo (R) na membrana celular, 
A mudanga conformac ional do receptor promove a ligagao 
de uma molecula de GTP com a proteina G, Essa ligagao 
induz a migrate de uma subunidade da protema G atraves 
da membrana, o que ativa a adenilciclase (E) da membrana 
celular. Esta enzirna convene o ATP presente no citoplasma 
cm AMPc, Esta molecula pode ativar enzimas que podem agir 
no sent id o de; alterar a permeabitidade celular, modihcar o 
grau da contmgao do musculo liso, ativar a sfntese prot^ica 
ou promover a secregao celular, Estas fungSes sao capazes de 
causarumaserie dc alteragoes na fisiologia celular. O AMPc 
produzido persiste na cclula por um periodo de segundos a 
alguns minutos, apes os quais pode scr convertido, de novo, 
em ATP. Por£m, enquanto o hormonio estiver arivo no re¬ 
ceptor, haverd fermagSo de AMPc, 

O efelto cspecffico provocado pel a forma goo do AMPc 
em cad a cclula individual c determinado pel as caracterfsti- 
cas da mesma, Quando a celula-alvo e uma celula glandular, 
o segundo mensageiro ativaa sfntese do produto a ser ex- 
crctado por ela. Quando a celula-alvo 6 dc musculo liso, ela 
ini sc contrair ou se rclaxar. 

Mecanismo de Agao Hormonal por Ativagao de 
Genes 

Esse mecanismo dc controle hormonal e utilizado pclos 
honn6nios hidrofdbicos, como os estefeides secret ados pelo 
c6rtex supra-renal, pelos ovarios e pelos testfculos, e os hor- 
mdnios tireoidianos. SaohormOniosque atravessam a mem¬ 
brana plasmatica por difusao c, nas cclulas-alvo, sc ligam 
a receptores intracclularcs (citoplasmaticos ou nuclearcs) 
especfficos. No niicleo, aferam a expressao genica, inician¬ 
do o processo de express3o celular k agao do hormonio. Os 
eventos que comptiem esse mecanismo sao esquematizados 
na Fig, 13.4 c descritos sucintamentc a seguir. 


O TTieamismc dc aqtio cifj.s fianuflnios c poT 

atwa^So de genes . 


Apos a difusao do honuonio para o interior da celula- 
alvo, ele se ligaao receptor intracelular espeeffteo, formando 
complcxo hormonio-re cep tor. A mudanga conformac ional 
do receptor fonnagao a um complcxo ativado com afini- 
dade por sftios do DNA, que entao se liga ao ON A e afera 
a expressao genica, induzindo ou reprimindo a transcrigSo 
dc genes especfficos. 
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A indu^ao da transcrtgao genetica vai promover a forma- 
yao de molecuias do RNA mensageiro (RNAm) especffico, 
que dlfunde para o citoplasma, onde vai promover a sfntese 
tic protefnas especfficas, que aumcmam am idades espccfficas 
da cclula. Ja a rcprcssao genica vai inibir a sfntese dc RNAm, 
A atividade especffica da celula, desencndeada pel a sfntese 
de protefnas, vai depender da funyao da c^lula-alvo, isto 
pode ser de secregao, t ran sport e atraves da membrana, con- 
trayao on relaxamento. 


Fig. 11.4 Mecanismo de agio dos hormonios esteroides. O hor- 
momo difunde para dentro da celula-alvo e se liga ao receptor in- 
trace] ular especffico, formando complexo horm&rdo-receptor Este 
complexo age cm s fries do DN A, inftuencia a transcriyao dc genes 
e aumenta atividades especfficas da celula. 











Fisiologia Hipofisaria 


A hipofise, tambem chamadade pituitaria, £ uma glindu- 
la que tem sob sua responsabilidade a integrate de um dos 
dois grandes sisremas reguladores do organismo: o si sterna 
endocrine* sendo, portanto* dc importancia fundamental 
para o controle dasccregao hormonal. Todos os hormonios 
hipofis^rios sao protefnas pequenas on grandes polipepth- 
dios. Sao hormonios triificos, porque regulam tungnes de 
varies tecidos e glandulas, A hipdfise e uma glandula que 
intriga os estudiosos desdc a antiguidadc. A palavra pitui¬ 
taria, do latim ptldta, quer dizer muco e se originou da te- 
oria dos antigos gregos de que a haste hipofisaria* que liga 
o c^rchro £ hip6fisc, scria responsivel pclo transporte de 
substancias do spirtttts t'ifafrs do sartgue para o spirittts ani¬ 
mats do ccrchro, c que alcangaria a cavidadc nasal sob a 
forma de muco, 

Neste capftulo, uma breve revisao da anatomia hipofv 
siria e das suas relagftes com o hipotilamo seri feita, para, 
depois, discutir as fungoes dos scus hormonios, a regulagao 
hipotalamica da secregno destes c, finalmentc, apresentar 
alguns aspectos dos disturbing hipofisarios. 


Anatom/a Hji’ofisakja 

A hipofise c uma glandule pequena* tendo as mestnas di- 
mcnsocs que a ponta do dedo trunimo e pesa de 0*5 a 1 grama. 
Nas suas proximidades estao presentes as arterias eamtidas 
internas, os seios cavemosos* o seio esfenoidal e o quiasma 
oprico, que sao esrrururas de caracterfsticas anatom icas e 
funcionais hem distintas. Situada na base do cranio, logo 
abaixo do hipotalamo (ver Fig; 12.2* Cap. 12)* a hipofise 
fica alojada na sela turca do osso esfenoide. Dos metodos 
atuais de obtengao de imagem* a resson&ncia magnet ica e o 
que oferece o melhor resultado para a analise da anatomia 
do cixo hipotulamo-hipofisario* pels permite a visualizagao 
do quiasma oprico, das estmturas vasculares c de qualqucr 
extensile tumoral que possa ocorrer. 

Do ponto de vista anatomico macroscdpico, a hipdfise 6 
um apendice do hipotdlamo* estando conectada a este por 
uma haste contendo neuromas e pcquenos vasos sangiiincos. 
Essa haste c c ham ad a de in/undibulo da hipofise ou pediin* 
eulo hipotalamico (Fig. HI), 



Numa anilise rigorosa, a hipofise apresenta tres lobos: o 
anterior, o in termed fiSrio e o posterior, que recebem essas 
denominagoes devido as suas localizagoes. Entretanto, pelo 
fato de o lobo intermediario scr rudimentar cm seres hum a- 
nos* ha autores que nao o mencionam, sendo comumente 
considerado com© parte do lobo anterior. Assim* a hipdfise 
pode set considerada composta dc duas partes complctamente 
distintas: a hip6fise posterior ou n euro-hipofise c a hipofise 
anterior ou adcno-hipofisc. 

A neurO'hipafise ou hipu/ise posterior e totalmente liga- 
da ao hipotfilatno e e constitufda pelo lobo posterior (10 a 
20% do volume total da glandula)* pda haste infundibular 
e emincncia mediana (Fig. 14.1)- A acleno-f^if»d/isc , ou hi- 
pofisc anterior , localizada anteriormente a ncuro-hipdfise* 
e constitufda pela parte tuheral (regiao do tuber ctnereo) e 
pelo lobo anterior da glandula, Essasduas hipbfises fune ionam 
como orgaos endocrinos sepamdos, com populagoes celula- 
res distintas* hormonios c mecanismos dc sccrcgiio distintos 
entre si. A Fig, 14.2 mostra de forma esquemitica a estmtura 
da hipofise* relacionando os diversos tipos celulares, com os 
seus hormhnios e suas fungoes. 
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FlG. 14.2 Desenho esquem^ti co mostrando os efeitos dos diversos hormfinios hipofisdrios sabre os tecidos e 6rg5os e a I guns das estfmu- 
los que atuam sobre a hip6fise e o hipotalamo. 


Do ponto de vista embriolfigico, a hip6fise se origins de 
duas partes distintas do embriao em desenvolvimento, mas 
que s.lo unidas no decor re r do desenvolvimento fetal A neu- 
rodiipofisc origina^se do propria sistema nervosa embriona- 
rio, ouseja, e de origem nervosa; mais prccLsamcntc, provem 
de uma evaginagio do assoalho do diene£falo. Ja a adeno- 
hipdfise tern origem de holsa de Rathke, uma invaginag&o 
do ectoderma do teto da cavidade oral primitiva do embriao, 
que crescc cm diregao cranial c T posteriomiente, separa^se 
da cavidade oral T indo se anexar a neuro-hiporise. Em mamf- 
ferns mais primitives, as duas porgftes situ anatomicamente 
bem distintas. 

Estudos reccntes em Biologia Molecular mostraram que o 
desenvolvimento da adeno-hipofise esti intimamente re la- 
cionado a sinais gerados pelo dicncefalo em desenvolvimento 
no embriao {de onde se origins o hipocllamo), bem cotno a 
uma cascata de fa tores de transcribe tecido-especfficos que 
regulatu a difcrcnciagao c proliferagao cclular. 


A hipdfise 4 compos (a por duas partes distintas ; a hipofisc posterior 
ou neuro^hipdfise e a hi^ j/Lse anterior on aderuyhipdfise. 


HORMdNlOS DA NEUR0'HIP6FISE 

A neuro-hipdfise e realmente um piolongamento dohipo- 
talamo, e ela sccrcta dois hormoruos (big. 14*2): aoxitocma 
e o harmoruo antidiuretico ( ADH) ou vasopressina* Estes 
hormonios sao produzidos nos nucleos para^itricular e 


siipr a-optica do hipotdlamo e sao armazenados e secretados 
pela neuro-hip6fise. 

Ap6s a sCntcse nas cdulas hipotalamicas, as mofeculas 
desses hormonios sao transportadas ate a neuro-hipofisc, aco- 
pladas a protemas transportadoras (ch a mad as neurofistnas), 
envoi tas por mem bran as fosfolipidicas, forma n do pequenas 
vesfculas que se movem lentamente, descendo atrav£s do 
axoplasma. Na neuTo-hipdfise, as vesfculas ficam armazena- 
das nas terminagftes nervosas, sendo liberadas pt>r exocituse 
cm resposta a potcnciais de agao que sc propagam atraves 
dessas mesmas terms nagoes nerves as. 



Fungoes da Oxitocina 

Nas feme as, esse horm6nio participa da fungao de aleb 
tamento, ja que e responsavel pela contralto das dwetos das 
pl&naulas Tnaundnas, que pravoca o fluxo do leitc. Nesse caso, 
um dos estfmulos para sun liberagao sc da pela propria suegao 
mamilar, durante a amamentagao, Este hormonio rambem 
£ Uberado no part©, puis £ um dos futures que promovem 
as contrafte ttterinos de expulsSo do feta, bem come aptfs o 
parto, quando e importance para a recuperagao do volume 
normal do utero, A oxitocina tambern e liberada durante 
o ato sexual sendo capaz de promover contragocs genitals 
(feminina e maseulina), auxiliando na fecund agao do 6vu- 
lo. Essas conmigoes terminam por potencializar a sensagSo 
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do orgasmo* No macho, influencia o transports do esperma, 
pois facility a contrag5o dos ductos deferences, e na femea, 
as eontragSes genitals fadlitam a movimentagao dos esper- 
matozdidcs atraves da vagina c do utcro. 

Fwngoes do ADH ou Vasopressina 

Como o prtfprio nome diz, cste c urn hormonio antidiurcse, 
ou seja, diminui a fonnaglo Je urina- Parece que a sua sintese 
ocorre principalmcntc no nucleo supra-optico, Age ao mvel da 
ultima porgao dos tubulos renuis, promoiendb a reabsorgda de agua 
para osangue, diminuindo a safda da mesma dooiganismo, inde- 
pcndcntcmcnte da eoncentragao dc so lidos contidos no li I trade 
renal, e controlando, assim, a concentragaoda urina. Portanto, 
e um hormonio que participa do controle hfdrico do organismo. 
E chamado de vasopressina porque aumenta a pressao arterial, 
efeito que £ secund&rio k sua agsSo diur£rtca. Isto e, a retengao 
liquids que se da em mvel renal leva a um autnento de volume 
liquido dentro dos vasos c, conseqiicntcmcnte, a um autnento 
da pressao sobre as pa redes dos mesmos. 

O mecanismo de liberagfio do ADH esr£ relacionado com 
a aferigao da osmolaridade sanguine a que 6 feita em nivel 
hipotalamico* Li existem osmoceptores que desencadeiam o 
processo de liberagao qua n do ha aumento da osmolar id ade 
do sangue, O ADH liber ado alcanga os tubulos dos nefrons 
renais e diminui a safda de £gua do organisino* 


HoemOnjos da Adenc>h/p(5f/se 

A adeno-hipdfise sintetiza todos os horm6nios que sec ret a* 
Os hormon i os ad c no - h i pofisa ri os cons id er ados s ign ificat i vos 
fiincionaimentc c suas respectivas siglas sao; o hormonio dc 
crescimento (GH), a prolactina (PRL), o hormonio mela- 
notr6fioo (MSH), o hormonio liporrofico (LH), o hormonio 
ttreoestimuknte (TSH), o hormonio adrenocorticott6pico 
(ACTH), o hormonio fo l rcuki-esti mu hintc (FSH) e o hor¬ 
monio lutcinizante (LH), As celulas glandularcs sc organizam 
no interior da adeno-hipdfise em uma distribuigao topogra- 
fica definida pelas suas respectivas fungSes endderinas, As 
celulas secrctorasdc ACTH sc conccntram na porgao media 
c na posterior da glfindula, proximo ao In bo intermedia* As 
celulas sccretoras de PRL e dc GH sc localizam mais lateral- 
mente; enquanto no centra da glandula hd predominance 
de celulas produtoras de TSH, FSH e LH, 

E dificil falar sobre os hormonios da adeno-hipdfise sem 
mencionar o sistema porta-hipofisario, que e o meio efetivo 
de comunicagao entre o hipotalamo c a adeno-hipofisc. Os 
fa tores ou hormonios hipotalSmicos sslo conduzidos do hi- 
pottSlamo ate o tuber cimSreo atraves das ft bras nervosas que 
formam o trato hipotalamo-tuberaL Muitas dessas hhras Itbc- 
ram fa tores diretamente no sistema porta, mas outras ltberam 
no liquor, que e uma via que conduz o hormdnio tatnbctn 
para o sangue porta, 
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Sistema Porta'hipofisdrio 

No nfvel da hipdfise anterior existe uma fina rede de ca¬ 
ptures local izada sobre a area da cminencia media da hi- 
pot a lamo* Bsta rede const it ui uma circulagao porta entre o 
hipotalamo e a glfindula. A hipofise e vascular izada por dots 
grandes grupos de art£rias, que se originatn da cardtida in¬ 
terna; a arteria hipti/isdriu superior e a at term hipofisdria 
inferior * Ambas se ramificam intensamente, formando uma 
inttincada rede de sinusoidcs. O sanguc que circula por esses 
sinusnides se reune cm vasos que passam para o loho ante¬ 
rior da glundula (Fig. 14,3). Estes vasos constituent o sistema 
j/J. sdrio, O hipotillatno exerce um cant role vasomotor 
sobre os vasos porta para regular o fluxo do sangue que passa 
pelo lobo anterior da hipofise, eontrolando, dessa forma, a 
atividade da glandula. 

O sistema porta'hipofisdrio, por set constitufdo de vasos 
tipo sinusdide, apresenta particularidadcs importances. Esses 
vasos SdO muito fenestrados e a prcss&o sanguines cm seu 
interior e baixa, favor ecendo a ttoca de substaneias entre 
os meios ultra e extravasculares e variagBes significances no 
fluxo da circulagao. O fluxo sangiHneo 6 no sent i Jo hipotala- 
mo'hipdfise, masdevido a morfologia dos sinus6ides (vaivem 
dos capilarcs), hi fluxo retrograde ncsse sistema, que conduz 
hormonios hipofisarios dirctamentc ao hipotalamo, permi- 
tindo um controle do tipo retroalimentagSo (ou feedback) da 
hipofise sobre o hipotfilamo* 

C 'antrole H ipotdkimo-hipojisario Atraves do 
Liquor 

Como ja mencionado, o hipotalamo tambem pode cxer- 
cer tnfiucncia sobre a hipofise atraves do liquor, com a par- 
tic ipagao ativa dos tame i tos. Os trmufitos sao cclulas epen- 
dimdrias (celulas que revestem as paredes dos ventrfculos) 
especializadas que revestem o [II ventrfculo, na altura da 
cminencia m^dia. Essas cclulas terminam no sistema porta, 
transportando substancias do liquor para o sistema porta. 6 
importante mencionar que os tanfeitos alteram-se morfolo- 
gicatnente em resposta aos honnonias gonadais durante o 
ciclo ovariano. 

O ADH e a oxitocina sao hormonios secrctados para den- 
tro do liquor c dirctamentc no sistema porta, Por csta razao, 
sao capazes de atingir a hipofise anterior e influenciar a se¬ 
cregao de outros hormonios; no caso do ADH, a secregao 
de ACTH, e no caso da oxitocina, a secregao de gonaJo- 
trofina, 

Funfoes dos Hormonios da Adeno-hipofise 

Hormonio do Crescimento (Grou th Hormone - GH). 
Tambcm chamado de somatotrofina ou somatropina, 6 um 
hormonio pcptfdico produzido pelas celulas somatotmficas 


ou somatotrofos da adeno-hipofise, Em resposta a sinais ati- 
vadores, o gene de GH e transcrito em RNA mensageiro, que 
e traduzido para um peptfdio pte-hormonio, Este peptCdio 
deve scr proccssado para formar um hormonio pronto, que 
entao e cstocado em granulos sccrctores dentro das celulas. 
Sua secregao se estende por toda a vida, muito embora o cres¬ 
cimento corporal cesse com a maturidade ffsica. Em 1985* o 
GH humano (hGH) foi sintettzado com o ohjetivo de servir 
para repos igao terapeutica Jo hormonio natural. 

A sfntese c liberagao do GH sao efetuadas sob o controle 
do seu fator hipota lam ico liberador (GHRF) e da somatosta- 
tina. O GHRF £ produzido no nuclco arqueado e estimula a 
sfntese e secregao de GH. A somatostatina 6 sintetizada no 
nuclco paraventricular, sendo um fator inibidor da sfntese c 
secregao desse hormdnio, Sob condigoes normals, ocorrem 
pic os plasmiticos de GH a cada 2 horns, durante os qua is sua 
taxa plasm it ica varia de 5 a 30 ng/mL O maior e mais im¬ 
portance desses picos de GH ocorre cere a dc uma bora apds 
o inicio do sono. Entretanto, ha uma amp la variagao nesses 
picos no dia-a-dia e entre indtviduos. A secregao de GH c 
afetada pelo feedback negative das concentragles plasm.it teas 
doproprio GH e do IGF, Mas tambem e influenctada por ou¬ 
tros estfmulos fisiologiGOS* Umaqucdados nfveis sangiifneos 
de acidos graxos livres ou de glicosc estimula a secregao de 
GH, hem coma o aumento nos nfveis de protefna ou de ami- 
nodcidos, Exercfcios ou estresse (fehre, trauma ou cirurgia) 
tamhem cstimulam a liberagao do hormonio. 

Em resume, entre os fatorcs estimulantes da secregao de 
flH estao incluidos: sono, exercfcios, hipoghcemia, dicta 
rica em protefna e estradiol {hormdnio sexual feminine). 
Inibidoresda secregao do homidnio incluem; dieta rica em 
carboidratos e altas taxas dc giicocorticoidcs (hormonio da 
supra-renal)* 

013H tern um papel crucial no crescimento somatico apds 
o nascimento. Aumenta a sfntese de protefnas nos muscuios, 
aumenta as dimensdes c o mimero dc celulas, promovendo 
o aumento dos tecidos e orgiaos. Sob a agao do GH t os os- 
sos ficam mais grosses c mais longos, a pele fica espessada e 
os tecidos moles - inclumdo o coragao* o ffgado, a lingua e 
todos os demais drgaos internes - aumentam de tamanho. 
Tcm tambem cfcitos sobre o mccabolismo dos carboidratos 
e das gorduras, poupando os carboidratos c promovendo a 
mobilizagao c a utilizagao das rcservas dc gordura, alcm de 
estimular o sistema imune. 

O GH exerce os seguintes efeitos stabre os processus meta- 
bolicos do corpo; (1) aumenta sfntese de protefnas em todas 
as cclulas do corpo; (2) diminui a utilizagao de carboidratos 
por quase todas as celulas; c (3) mobilizagao aumentada de 
gorduras para a produglo de energia. 

Na rcalidade, cm muitos tecidi>s, o efeito do GH 6 indi- 
re to, pots ha um fator intermediarioque e produzido por sua 
agao c que age dirctamentc sobre o teado cm crescimento, 
produzindo os efeitos finais atribufdos ao hormdnio, Portanto, 
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Aumento do eraseimcnlo linear 


FlG, 14,4 Fun^Ses diretas c indirctas Jo GI L 


pode ser considerado que o C3H causa o crescimento corporal 
por meio de dois mecanismos diferentes: {1) pela sua as^io 
dircta sobre a divisao c multiplicand dos condr6cito$ das 
cartilagens de crescimento (celulas primdrms no crescimento 
das cxtremidadcs dos ossos cm crescimento); c (2) pela csti- 
mulagao da produgao dc fatores de crescimento r ipo irtstdina 
(lGF) t tamb£m chamados de somatomedinas. O esquema da 
Fig. 14-4 resume as fungoes do G11 diretas e indirctas. 


As somatffmcdiTias formam uma classe de hormonios ho- 
mtflogos & pnvmsulina, que e produzida prmdpalmenre no 
ffgado c tern cfeitos estimulantes de Crescimento sob re ampla 
variedade de tec id os, Uma quant id Eide adicional dc somato- 
medina c produzida dentro dos propnos tccidos-alvo; por isso, 
os IGF sao ao mesmo tempo hormonios endoennos e hormo- 
nios autdcrinos/parAcrinos, O nfvel circulanre de GH £ alto 
na crianga, autnenta ainda mais na puberdade, dcclinando du- 



FlG. 14,5 Variaq^o da caxa de secrega° de GH durante a vida Humana. 
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rante a vida adulta e deeresc e muito com o envelhedmento. 
Essa variagita da taxa de GH ao longo da vida e responis&vel 
pela velocidade de aumento de altura e peso durante a pu- 
berdade, e pda deelfmo na massa corporal magra (que inclui 
apenas ossos, pclc T miisculos c viscera®) c da taxa metabolica, 
bem como o aumento do tecido adiposo associado com o erv 
velhecimento* A Fig* 14.5 mostra a variag&oda secnegio de 
GH a trav^s das divers as fases da vida human a* 

Na crianga, o GH estimula o crescimento linear do osso 
primariamente pelo aumento da absorgao de aminoacidos e 
a sfntese de protetnas dentro das celulas osseas. As somato- 
medinas promovem a deposigao de colageno e de suhsran- 
cia fundamental, que sao imprescindfveis ao crescimento 
da cartilagcm c do osso* Apos a adolcsccncia, a sccregao 
do GH decrescc, mas nunca se extingue. O hormdnio con- 
tinua a atuar como antes, isto £, promovendo a sfntese de 
protefnas e de outros element os celulares, dentro das neces- 
sidades do organ ismo adulta. O crescimento corporal ccssa 
na adoicscencia com o fim do potential de crescimento das 
cartilagens das exrremidades (ou epitises} dos osso® longo®, 
chamadas de cartilagens epifisarias* Esse potential de cres¬ 
cimento termina pot causa da mineralixagSo cotupleta das 
cartilagens epifisarias* 


O/im do potcncid dc anesdmento das cartilagens cpijisdrias dos 
o&sos kmgos uncerra a crescimento corporal das cartilagens. 


Prolactina (PRL), E o hormonio da laetagao. Tern efei- 
to dtreto sobre as mamas, promovendo a iwudui;do do leite , 
imediatamente apos o partO* Junto com o estrogenic e a pro- 
gestcrona (honnonios ovarianos), a PRL inicia e mantem a 
lacta^ao, e parece que tambem modula as respostas imune 
e inflamat6ria, 

A liberagao dc PRL 6 estimulada durante a amamentagio 
pelo aumento da secrcguo Jo fator liberador de prolactina 
(PRF) pelo hipotalamo. As celulas secretoras de PRL tambem 
sao T pelo menos parcialmente, estimuladas pelo fator libera¬ 
dor da tireotrofina (TRF), liberado pelo hipotalamo, e pelos 
estrogen ios I i be rad os pelos ovarios. For outro lado, a sccrc- 
gao dc PRL e tonic amervtc inibida pc la dopamina vinda do 
hipotalamo e liber ad a no sistema porta-hipofi sari o, por meio 
das fibras Kipottilamo-tuberais, Essa liberagao e regulada pela 
propria PRL (por feedback negative*) e vtfrios neuropeptfdios 
e neurotransmissores* Os estrogenios podem revertero efeito 
inibitorio da dopamina, 

E conhecido que a PRL tem envolvimento com mud an- 
gas fisioldgicas sazonais em v&rias classes de vertebrados, Em 
peixes telcdsteos (peixes 6sscos), as mudangas na extensao do 
perfodo de claridadc do dta resultam em altcragocs no ritmo 
diumo da sfntese dc gorduras estimulada pela PRL* Assim, 
a mudanga sazonal da PRL causa mudangas na liberagao do 
hormonio e na intensidade do sen efeito, E possfvel que essas 
mudangas sazonais da PRL estejam envoividas com as fungocs 


da pineal, que 6 uma glaindula que responde as mudangas na 
luminosidade ao longo do dia e das esragoes do ano. 

A PRL tem outra fungao al£m da lactagao, pois atua so¬ 
bre a fisioiogia organica influcnciando processes celulares 
como a proliferagao, difcrcnciaguo e sobrevivencia cclular. 
Todas essas atividades sao mediadas por receptores de PRL 
(PRL-R), que sao membros da classe de receptores citoqui- 
nas-he mato poi et icas* 

Hormonio Melanotrofico (Mel amcite Stimulation 
Hormone - MSH), E urn grande peptidio com algumas simi- 
laridades estruturais com o AOTH, sendo que a sua principal 
fungao e a ativa^ao dos melanocitos, c^lutas proilutoras de 
pigmento cutaneo, a mclanina. Causa o aumento da produ- 
gao c distribuigao de mclanina. Os efeitos biologicos do MSH 
sao mediados via receptores proprios para o hormonio, que 
sSo expresses virmalmente em tcxlo tipo de celula cutlnea* 
Acredita-se que o aumento da pigmentagaio da pele em ges- 
tantes resultc de cxcesso dc MSH, Mas cste hormonio tem 
outras tungoes alem da ativagao dos mclanocitos, incluindo 
a modulagao de uma ampla escala de estimulos i nil a ma to¬ 
ri os. Essa fungSo e consistente com o papel citoprotetor que 
este hormonio exerce sobre as celulas da pele, prevenindo-as 
contra o estresse exogeno rcsultante de exposigoe® seguidas 
a radiagao ultraviolet a ou expos igocs a agentes indu tores de 
inftamagSo ou esrresse oxidativo. 

A exposigao ao sol estimula a liberagao desse hormonio, 
que vai promover o escurecimentoda pclc, como urn nicca- 
nismo p rote tor contra a radiagao ultraviolcta (UV)* O MSH, 
portanto, tem um importantc papel como mecanismo dc so¬ 
bre vivLncia, pois redui os possfveis danos do DN A indu si dos 
pela radiagao UV e contribui para a prevengao de melanoma, 
que c um tumor maligno constitufdo por melandcitos modi- 
ficados. A nao-exposigao a radiagao UV causa aumento da 
liberagao do fator de inibigao da liberagao (MIF) do MSH. 

Horinonio Lipotrofico (Liputrapfuc Hurmone — LPH), E um 
hormonio peptidico envolvidocom omctafxiismo das gorduras, 
participando do oontrole do peso corporal. A regulagao da taxa 
sanguine a de LPH csta relacionada com uma intrinaida rede de 
eventos fisiologicos envoivendo o metabolismo dos lipid ios. 

A seguir sao apresentadas, de forma sucinta, as fungoes 
dos deinais hormonio® da hipdfise, jirl que eles semo discu- 
tidos detalhadamente ntxs capitulos seguintes, junto com a 
fisioiogia de suas respectivas glandulas-alvo. 

Hormonio Tireoestimulantc ou Tireotrofina (1 hyreoid 
Stimulant Hormone - TSH). E o hormonio que estirmtla a 
gldnduia tiredide a sec re tar os hormonio® que regulam o me- 
tabolismo basal, a tiroxina (T4) c a triiodotironina (T3), O 
TSH e uma glicoprotefna que contern acido siilico, duas ca- 
dcias polipcptfdicas (a-TSH e P-TSH), sendo que a cadcia 
P-TSH confere a especificidade do hormonio. 

Hormonio Adrenocorticotrofico (Adrenncorticotrophic 
Hormone - ACTH), E o hormonio que estimula o cortex dd 
.supra-renah que 6 uma glindula for mad a por duas regioes bem 
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distintas; uma regiao central, a medtila, e urna perifeica, o 
cortex. Ha um grupo de HormAnios produzidos nessa regiao 
cortical que sao liberados sob a agio do ACTH, 6 o grupo 
dos giicocorticdfdes, 

Hormonios Gonadotroficos, Sao dois hormonios: o fo- 
Ifculo-estiinulante (Fofrcuie Stimulant Hormone — FSH) e o 
luteinizante (Lutemi&znt Hormone - LH); sao hormonios que 
re^ukm as fungdes das gklndtdas sexuais e serio estudados nos 
capftulos rcfcrentcs a fisiologia genital. 


REGULAgAO DA HlPdFIS E PELO 

HipotAlamo 

A capacidade reguladora do hipotalamo sobre o sis tenia 
endocrine sc deve, cm grande parte, a sua relagao com a 
hipotise. LLsta rclagao sc faz nao so por via neural, mas tarn- 
bem por via humoral, que o hipotdlamo produz fat ores que 
control am a adeno-hipdfise. Embora nao seja a “estrutura 
mestra” de regulable do sistema endderino, podc-se consi- 
derar a hipotise como uma “glandula mestra”, ja que tern um 
papel endocrino central no controle homeostatico, na ma- 
nutengao do ciclo reprodutivo e na regulagHo da atividade 
de outras glandulas. 

Controls da Neuro-hipofise 

A re l agio entre o hipot&lamo e a neuro-hipdfise se faz 
atraves de um trato nervoso chamado hipot&lamo-hipofisial, 
que emerge dos neuronios sccretorcs dos nucleus hipotali- 
micos supra^optico e paraventricular. Como ja conhccido, 
tal trato transporta o ADH e a oxirocina produzidos nesses 
nucleos* Aldm do controle que mantdm sabre a ingestio de 
Ifquido®, pelo mecanismo da sede H o hipotalamo controla o 
cquilfbrio hidrico atraves da regulagio da diurese pela sccre- 
gao do ADH, Este hormonio tem Lima fungao import ante a 
servigo da homeostasia, pois diminui a eliminagSo de agua 
pela urina, a oxitocina parece nao fazer parte do arsenal 
homcostatico primario, mas tem um papcl importance na 
fungao reprodutiva. 

A regulagio da secregio do ADH £ obtida principalmente 
pela variagao na pressio osmdtiea do fluido extmcelular, o 
qual retrain a variagio no volume sangiifneo, embora a dor e 
as emogoes possam tambem afetara sua secregao. A presen ga 
de osmoceptorcs no hipotalamo permitc a aferigio contCnua 
da pressao osmdtica do Uquido extracelular em sen interior, 
sen Jo a infer mag&o basica para o disparo de mecanismos de 
controle hfdrico. O aumento da pressao osmdtica aumenta 
a liberagao do ADH, enquanto a diminuigao dessa pressao 
diminui a taxa sangurnea deste hormonio, 


O principal estfffiwJa para a re&AagHo do ADH e a vanagm da 
Irressdo osmdtka do fluido extracciuhxr, ou do volume sangii frier), 
embora a dor e as emogoes possam tambem afetar a sua secregao. 


A liberagao da oxitocina e regulada principalmente por 
estfmulos iniciados nos drgaos onde ela atua. No caso da ama- 
mentagao, a estimulagao competente e a suegao nos mamilos, 
que aumenta a sua liberagio. Assim, a liberagao do Kormo' 
nio fica submetida a um ciclo temporal de liberagao criado 
pelo prdprio ato da amamentagao. Depois que este ciclo se 
esmbelece, ele se torna independente, ocorrendo liberagio 
de oxitocina na ocotrenda ou nao Ja atnamentagio* Por^m, 
o ciclo podc ser mudado pelo estabelecimento de um novo 
intervalo entre os episodios de amamentagao. 

Controle da Adeno'hipofise 

O controle da adenodupofisc e feito pelos fatorcs hipotali- 
micos cm resposta a estimulos perifcricos ou ao mecanismo 
de/eedhoclc deflagrado pelos pr6prios hormonios produzidos 
pel as c^lulas-alvo dos hormAnios hipoftsirios. Todos os hor- 
mAniosda adeno-hipofiseseguem um padrao cfclico de libe¬ 
ragao, que pode ser o padrao circadiano, cm geral diumo, ou 
um ciclo escabelecido por estimulagao especffica. 


A adeno'hipofise 4 controiada pelos /atores htpotiildmicos em 
resposta a estlmulus perif&ricas ou mecanismo de feedback. 


Sabe-se que para cadEi hormonio dd adeno-hipofise existe 
um fator liberador, e para a PRL ha tambem um fator inibidor. 
A prolactina e o unico hormonio hipofisario que c liberado 
na ausencia da influencia hipotalamica, sendo mantido sob 
supressao tAnica pelo fator de inibigsio, que impede a sua li¬ 
beragao* A seegao cinirgica do infundibulo da hipoitse causa 
a interrupg^io da circulagao porta e leva a inatividadc e atrofia 
das gonadas, al£m de redugao nas atividades tireoidianas e 
da supra^ renal. Um transplante de hip6fise apds a seegio do 
infund ibulo causa liberagao dc prolactina, o que demonstra 
que o hipotalamo faz um controle hipotalamico negativo 
sobre a liberagao deste hormonio. 

De pequenos nucleos h,ipotal§micos situados no nfvel do 
tuber cmereo, tais como o niicleo arqueado, partem fibras 
neurossccrctoras, que vao for mar o trato tu bero - mfund d> u - 
lar. Tais fibras lang^m os fa to res ou hormonios hipota la micos, 
produzidos naqueles nucleos, no sangue do sistema porta-bi/xj' 
fis&rio* Alem da sua ligagSo com a hipoftse, o nticleo arqueado 
comunica-se com a area preboptica do hipotalamo, com o 
sistema Ifmbko, a substSncia cinzenta periaquedutal (me- 
sencefalo) e nucleos autonomicosdo rronco, Essa intrincada 
rede de comunicagSo integra as fungAes emocional, sensorial 
e autonomica com as fungfies cndocrinas, para fins homet>s- 
taticos, A distribuigao de neurotransmissor e neuropeptfdio 
nos neuronios do nucleo arqueado ^ basrante caracreristica* 
Estudos most ram extensa distribuigao de neuronios conten- 
do ao mesmo tempo dopamina c n^urotensina, dofximina e 
soma testa Etna, ai/a-MSH e beta-endorfina t e gnipos esparsos 
associando doppmina com GABA, neuropeptidio Y com FMRF- 
NH2 e neuropeptfdiQ Y com somatostatina. 
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O hipotalamo regula a liberagao dos harmonics gonado- 
trdficos, do TSH e do ACTH, que inter vem, respectivamen- 
te, nas gdnadas, na tiredule e na supra-renal. Os mecanismos 
que desencadeiam a sccrcgao dos fat ores controladorcs da 
libcmgao desses hormonios scrao cstu dados oportunaiuen- 
re, nos capftulos dedicados a fisiologia de cada uma dessas 
gland ulus. Quanto ao controle sobre a secregio do MSH e 
do LSH, oprimeiro 6 liberado por agao do MSP (fator libera- 
dor dc MSH) hipotalamico, cuja sccrcgao e estimulada pda 
incidencia de raios ultravioleta (de ccrtos compritnentos de 
onda) na pele e talvez, na retina; mas ha tambem um fator 
inihidor para o MSH. Quanto ao controle do segundo (LSH), 
cle e subordinado ao metaholismo dos lipfdios, que regula a 
sccrcgao do scu fator hipotalamico. 


DfSTL/RBIOS HJI’OFfSARJOS 

Basicamenre, podemos encontrar dois tipos de anoma- 
lias envoi vendo a fungao de uma glandula; a hipofungao c a 
hiperfungao, que sat]* respectivamentc, o cstado de tungao 
deficicntc, cm que ha sccrcgao diminufda dos hormonios, e o 
estado de funcionamento excessivo, relative a uma secregao 
harm on a I a u me n tada + 

A hipofungsio e a hiperfungao da hipdfise sao conhecidas, 
respectivamente, como hipopituitarismo e hiperpkuitarismo, 
sendo que ambas as condigoes cnvolvem uma serie de alte- 
ra^es que ahrangem as fungoes de glSndulas-alvo, j3 que a 
hipofise libera v^rios hormonios tttfficos. Q quadm clfnico 
que se desenvolve a partir da disfijngSo hipofisaria depende 
do tipo de lesao (define scr hiper ou hipossecretora) e da re- 
giao da gl&ndula acomctida (que determina as fungoes orga- 
nicas que serao alteradas), Dentre as doengas relackmadas 
com a disfimgao bipofisaria estao indufdas: o adenoma hi- 
pofisario (tumor dc cclula glandular), a doenga inflamatoria 
da hipofise, a sindrome da scla vazia (por dcstruigao de tod a 
ou parte da hipdftse por cirurgia ou irradiagao), a apoplexia 
pituit^ria (por hemotragia subita na hipdfise), a sindrome de 
Sheehan (necrose isquemica da hipofise) e o diabete insfpi- 
do. A sindrome de Sheehan resulta da necrose pos-parto da 
adcno-hipofise, que c a forma mais comum dc necrose isque- 
mica da hipofise. Tal necrose se deve a um aporte sangiifneo 
insuficiente para a adeno-hipofise crescida quase duas veies 
o seu ramanho normal, devido a gravidez* 

Os adenomas de hipofise surgem das cclulas adeno-hipofi- 
sdrias, podendo ser adenomas funeionais, nao-funeionais ou 
adenomas nSo-classificados, A prevalencia de adenomas de 
hipdfise £ de diffoil determinagao* mas estudos sugerem um 
caso cm uma populagao de 100.000. O adenoma de maior 
prevalencia c o prolactinoma c o mais raro e o dc cclulas 
produtoras de TSH* Os funeionais sao mais comuns do que 
os nao-fun cion a is, sendo que os primeiros sfio mais frequen- 
tes em idades mais baixas, enquanto os nao-funcionais sao 
mais comuns cm idosos* Carcinomas dc pkuitaria sao raros, 


mas pode ocorrcr metastase dc tumor es localizados em ou- 
tros 6rg§os* por exemplo, o pulmao* Em geral, os adenomas 
crescem lentamente e, quase sempre, sao benignos* Os mi- 
croadenomas tem diametro menor ou igual a 10 mm e os ma- 
croadenomas sao maiorcs de 10 mm. Com o crescimcnto, o 
adenoma comega a produzir s into mas, sendo os mais cornu ns: 
cefid6ia t sfndromc dc quiasma 6ptico, sindrome hipotalamica, 
disturbios de ape tire, saciedade, sono e tempera turn, diabete 
insfpido > hidrocefalia obstrutiva, disfungoes dos nerves era- 
nianos (oculomotor [ill], troclear [IV|, trigemeo |V| e abdu- 
cente [VI1), smdromes frontal e temporal, e ate rinorreia de 
liquor (perda dc liquor pdas narinas)* 

Disturbios Hipersecretores da Hipofise 

As situagriesde hipersecreg^o hipofissiria provocam sin to- 
mas clfnicos bastante caracterfsticos. A causa mais comum 
de biperfungao e o adenoma, sendo os de maior frequencia, 
em ordem decrcsccntc, o prolactinoma (secrcta prolactina}, 
o adenoma dc CjH (acromegalia) e o de ACTH (doenga dc 
Cushing secundaria). Na maioria dos casos, os adenomas sao 
compostos Jc um unico tipo cclular, sendo os sintomas rcfc- 
rentes ao aumento na secregao do hormonio predominante- 
mente secretado. Com a evolugao do tumor, surgem outros 
sintomas, dado o comprometimento de outros tipos celulares* 
Assim, no h^er^itwitarisino, as alteragoes funeionais saci 
tfpicas da hipersecrcgao de prolactina, GH, ACTH* 

Disturbios Hipossecretores da Hipofise 

A maioria dos casos de hipossecreg&o bipofisaria se origi- 
na dc processes destrutivos que afecam dircramcntc a adc- 
no-hipofise, determinando um kipopituitarfsmo priTuarm, 
Mas a hipossccrcgao pode resultar de doenga hipotalanuca, 
chamada de hipopiturtammusecunckirm. As alteragoes que 
sao mais comumcnte observadas no MpOpituitarbrmo sao 
rcsultantcs da dcficicncia na liberagSode GH c das gonado- 
trofinas (LH c FSH), as menos comuns sao as alteragoes por 
deficit sec re tor io de AC2T H c TSH. As causas mais frequen¬ 
ces de hipopituitarismo primariosao: adenomas nao-fundo- 
nais, necrose isquemica da hipofise (por vezes ap6s o parto), 
traumatismos ctanianos, infecgSes e doengas inflamarbrias, 
doengas auto-imunes, cirurgia da hipofise, radioterapia. Os 
adenomas hipo/i.sdrios ndo-^mcionais sao aquclcs que ex- 
pandem e destroem areas da glandula. O hipopimitarismo 
secund&rin pode advir de tumor, inflamagSo hipotalSmica, 
traumatismo craniano ou traumatismo cirurgico, 

Disturbios E nvolvendo GH 

Em animais em crescimcnto, um nivel alto de GH causa 
gigantismo ou gigantLsmu hipo/isdno, por causa do seu efieito 
especffico sobre as cartilagens epifisarias, Por outro lado, a 
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deficiencia dc GH, ncssa mesma fasc do desenvolvimento, 
produz nanismo. Ap ds o fechamento das epffises, o ex cess o 
de GH gera acromegalia, na qual sao ohservados aumentas 
progressives de partes da cabega, face, maos c pes* 

A mais comum das doengas geradoras dc exccsso de GH 
e o rumor de hipdiise do eelulas somatotrdficas, que e cha- 
mado de adenoma somatotrdhco, que sao mmores benignos 
de crescimento lento, que se arrasta pur aitos, produiindo 
gradualmcnte mais c mais GH. Os sin tom as clinicos princi- 
pais sao aqueles tipicos do cxcesso de GH, que surge rn apes 
tnuito tempo de desenvolvimento tumoral; sao e!es: distur- 
bios de visao por pressao do nervo opt it o (estreitamento do 
campo visual, com perda lateral dcssc campo) c deficiencia 
dc outros hormdnios hipofisarios por com pressao da propria 
glandula, alem de cefaleia* Dentre as causas de deficiencia 
de GH estSo; as mut agues de genes especfiicos, malforma- 
g5es cong^nitas envolvendo o hipotfilamo e/ou a hipdfise e 
dano da hipofise por cirurgia ou doenga. A remogao ciruigica 
c um tratamento usual desses tumores; porem, em algumas 
circunstancias, a radioterapia ou o tratamento com antago¬ 
nisms de GH, tais como bromocriptina ou octreotida, s£o 
aplicados para confer o tumor ou bloquear a firngSo* Existem 
outras situagocs em que a terapia de GH tern sido apontada 
como indie ada como, por excmplo, nos t rat amen tos de balxa 
estaturu idiopatica (sem causa aparenre), mclhora atl^tica, 
envelhecimenro em adultos idosos, obesidade, fibromialgia, 
colitc ulcerativa c dtxrngn de Chron. Entretanto, a emprego 
do GH ness as eondigdes c muito contraverso. 

Disturfcios Envolvendo G onado trofinas 

O hipopituitarismo envolvendo a produgao de gemado- 
trofinas (FSH e LH) produz sintomas semelhantes em ambos 
os sexos, No sexo feminino, antes da menopausa, a deficien¬ 
cia de gonadotrofinas causa oligomenorreia ou amenorreia 
(eiclos menstruais ausentes), hipogonadismo e infertilidade, 
frequence me nte acompanhada de perda da libido, dispareu- 
nia (dor nas relagdcs sexuais) e osteopenia (perda dc massa 
ossea). A osteopenia e conseqiiencia do hipogonadismo de 
longo tempo. No sexo masculine, a deficiencia provoca dis- 
fungao sexual er£ctil, diminuigao da produgao de esperma, 
infertilidade, hipogonadismo com perda da libido e desapa- 
rccimcnto dc alguns caractcrcs sexuais sccundarios. Tanto 
os sinromas femininos como os masculinos respondem a te- 
rapia de reposigao hormonal. Os adenomas h[perseeretores 
de gonado trofinas representam 10 a 15% dos adenomas hi- 
pofisarios. 

Distiirbios Envolvendo ACTH 

O hipopituitarismo envolvendo cdlulas produtoras de 
ACTH reduz o funcionamento da supra-renal, sendo os 
sintomas usuais: fadiga, fraqueza muscular, perda dc peso e 


pressao arterial baixa, s intom as gastrointestinal (nauseas, 
diarr£ia), anemia, alem de baixos nfveis plasmdricos de gli- 
cose, A deficiencia de ACTH tern, obrigatoriamente, de ser 
tratada, pois a sua falta c incompatfvel com a sobrevivfin- 
cia, O hiperpituitarismo com produgao cxcessiva dc ACTH 
resulta cm hipersccregao de cortisol pelas supra-renais c de- 
scnvolvimento de hipercortisolismo, conhecido como sin- 
drome de Cushing, que seta estudada no capftulo reference 
a fisiologia da supra-renaL 

Diaturbws Envolvendo TSH 

Os adenomas produtores de tireotrofina sao raros c com- 
pteendem cerca de 1% de todos os adenomas hipofisarios, 
sendo uma causa rara dc hipcrrircoidismo. Os sinromas sao 
si mi la res Aqueles do hipotireoidismo, que send estudado junto 
com a fisiologia da tiredide, e o grau dos sin tomas de[^ende 
da duragao da deficiencia de TSH* Como no caso do ACTH, 
a dcficicncia de TSH deve ser tratada devido a importancia 
dcssc hormonio para a manutengao da vida. 

Disturbius Envolvendo PRL 

A hiperprolactincmia (alta taxa sangiiinca dc PRL) podc 
resultar de prolactinomas ou de hiperplasia das ctflulas lac- 
totrdficas, mas rambem pode ser de ocorrencia fisiologica* 
Os prolactinomas (adenoma de c^lulas lac totrdficas} sao tu- 
mores benignos que provocam sin tomas caracterfsticos da 
hipersecregao dc PRL. E o tipo mais frequence dc adenoma 
hipofis&rio hiperfuncional, sendo responsavet por cerca de 
30% de todos os adenomas hipofisarios clinicamentc reco- 
nhecidos. Variam desdc pequenos miemadenomas a grandes 
tumores expansivos, c prolactinemia tende a sc corrclacionar 
com o tamanho do adenoma. Hiperprolactincmia pot hiper¬ 
plasia das celutas lactotrdficas ocorre quando ha mrerfereiv 
cia na inibigao normal da secregao da PRL pela dopamina, 
podendo inclusive resultar de uso de drogas que alteram o 
nivcl dcstc neurotransmissor, tais como ccrtos tipos de an- 
tipsic6ticos c antidepressivos. A hiperprolactinemia fisio- 
logica ocorre na gtavidez, pois os nfveis de PRL uumentam 
gradativamente durante a gestagao, atingindo um ptco por 
ocasiao do parto* 

A eievagaoda prolactinemia provoca galactorreia (secre¬ 
gao abundante de leite), podendo ocorrer tambem sinais e 
sintomas tipicos da redugao dos hormonios sexuais* Com a 
cvolug^o do adenoma, surgem sintomas como ccfalcia c al- 
tcragio do campo visual, com perda da visao lateral. No sexo 
feminino, podem ser ohservados; oligomenorreia ou amcnor- 
reia (respect!vamente, irregularidade ou aus^nciada menstru- 
ag3o), perda da libido e infertilidade, peleseca, diminuigao 
da lubrificagao vaginal, dor na relagao sexual, catx^los com 
pouca vitalidade, diminuigao dc volume das mamas, acne, 
aumento de pelos (birsutismo) c osteoporose. No sexo mas- 
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culino, ale in da galactorreta, os sintomas sao; Lmpotencia 
sexual, redugSo de libido, infertilidade, diminuigao de pelos 
corporals e da freqii^ncia de barbear e (raramente) aumento 
de volume das mamas. 


S/NDROMES NEUROHIPOFISARIAS 

As sfndromes neun>hipofis3rias sao dinicamente impor^ 
tanres e sc relacionam com a secregao do A Did . Sao elas: a 
diabete insipido (diabetes insipidus) e a sindrome por hi¬ 
per secregao de ADH, Pore in t sfndromes neuroJiipoftsdrias 
ramhem podem resultar de rumores neoplasicos hipotala- 
micos na regiao supra-selar (da sela turca), sendo comuns 
os gliomas (tumor, que algumas vczes, surge no quiasma) e 
os craniofaringiomas* Nessa localizagao, o rumor podc pro- 
vocar hiperfungao da adeno-hipofise, diabete inslpido ou a 


combinagao dessas disfungoes, As manifest agioes tnais proe- 
minentes sao re tar do do creseimento em criangas e disturbios 
visuals nos adultos. 

O diabete irmpido ou diabete neuro-hipofisdrio resulta 

da sec regno deficientc de ADH c sc caractcnza por poliuria 
(formagao excessiva de urina). Na falta do ADH, os ring se 
rornam insuficientes na reabsorgSo apropriada da ^gua, for- 
mando muita urina. A pa lavra diabete vem do grcgo c signi- 
fica L *sifao” ou “eorrer atravcs”, e sc refere ao alto consume 
dc agua (polidipsia) c perda excessiva dc agua pcla urina 
(poliuria), que sao dots sintomas do diabete. A poliuria leva 
a perda tamb£m de glicose pela urina. 

A siWrome par secregdo aumentada de ADH resulta em 
hiponatnemia (baixa concentragao de Na no sangue) e hiper- 
volemia, pois o ADH induz a rcabsorgao dc grande quantidadc 
de 3gua, produzindo utna urina extremamente concentrada. 
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Glandula Pineal 


A pineal ou epffise 6 um 6rg£o derivado do diencefalo 
(ver Fig. 5.10, Cap. 5), scndo uma estrutura cerebral discrc- 
ta, cuja topografia e fuitgoes cm animais inferiores \i tortia- 
ram um 6rgao cnigmatico para os antigos. H£ muitos scculos 
que a pineal vein despertando a curios idade dos esiudiosos. 
Estimulado pda forma da glandula, que parece uma pinha, 
Galeno adenominou “Kcmanuiri' {cm latim, pineal), mas cla 
tambem c chamada dc cpffisc, que signifies "que crcscc para 
cima", devido a sua localizagao. 

Ja nos antigos Vedas (livros sagradosdos hindus) ha referenda 
k pineal, onde € cons iderada como o tnais importanre dos channels, 
os quais sao centros reteptores e transmissores de energia vital 
situados ao longo do eixo do corpo. Na visao hindu, a pineal c 
um orgao possuidor de dois chacras: o chacra do terceim olho, no 
centra na testa, logo acima da finha dosolhos, e o chacra cornna- 
no, considerado a “sede da s^prema fcrga espi ritual", no centra 
superior do cranio. Esses chacras seriam centres responsive ls pclo 
descnvolvimcnto extraf fsico ou espiritual. Esses conceitos foram 
trazidos para as cultures ocidentais por amigos fil6sofos gregos, 
sendo ainda utilizados nas diversas eseolas esot£ricas, parapsico- 
Idgicas c de yoga, tan to na Euro pa como nas Americas, 

As p ri me iras describes anatSmicas dessa glandula parecem 
ter sido feitas por Hcrofilo c Erasistrato, cerca de .300 a.C. 
Estes siibios a constderavam como uma esp^cie de vilvula de 
reguhigao para o fluxo dos spmtUS (ou “pneuma") arraves dos 
ventnculos encefdlicos* Mats tarde, Qaleno (130-200 a.C.) 
rejeitou esse conceito, dissociando a glandula do sistema ven¬ 
tricular, e sugeriu que a mesma sena umglanglio linfatico. 

No livroDe I 5 Homme, doseculo XVII, dentro da sua visao 
mecanicista, Descartes fa z mengao k pineal como scndo a 
sededa alma, ainda intluenciado pelas ideias dos antigos gre¬ 
gos, Scgundo a sua concepgao, na pineal se formariao spiritus 
animal is, que circularia pelos ventrfculos encefalicos, fluin- 
do por poros e nervos (que eram considerados ocos, naquela 
epoca), alcangando, assim, todasas estruturas fora do sistema 
nervoso central. Esse fluxo seria controlado pelos cstfmulos 
ex ter nos, ahrindo c fechando os poros ventrieu lares c a pro¬ 
pria pineal. Essaconcepgao “dualism”, corpo-alma, ainda en- 
contra adepros atd hoje, havendo, inclusive, neurncicntisras 


que nao descartam a possibilidade da existencia de alguma 
regiao no cerebro que possa tuncionar como ligagao entre o 
espfrito, a mente c o corpo. 

No com ego do scculo XX, imtdmcka dcscrcveu a citolo- 
gia pineal de muitas esp£cies de vertebrados e De Qraaf foi 
quern primeiro demonstrau a fotorrcecpgao em c6lulas dos 
complcxos pineais de repteis c anrfbios. Estes complexes sao 
estruturas sensor iais de vertebrados infer lores sensiveis a luz. 
(Jutrdt e Heubner correlacionaram o desen volvimento pre^ 
coco Jus orgao-s gen i mis e alguns casos de puberdade ante- 
cipada com a ocorrcncia dc tumores na pineal. Mais tarde, 
Marburg demonsrrou que a pineal tem, dc faro, um papcl 
inibidor importante sobre a maturagao dos 6rgaos sexuais. 

Hoje, a pineal 6 reconhecida como sendo um transdutor 
de informagao luminosa, com importante agao sobre o eixo 
hipotalSmico-hipobsc-gonadal, funcionando como um cen- 
tro modulador dos ritmos circadianos e sazonais de muitos 
processos bitxiufmicos, metabolieexs e comportamentais. 


Anatomia da GlAndula Pineal 

No ser humano, a pineal e uma formagao irnpar, localizada 
no dienc^falo, mais preeisamente no epitdlamo. E uma pe- 
quena glandula endderina situada entre os dois hemisferios 
(Fig. 5.10), acima do aqueduto de Sylvius e abaixo do esple- 
nio do corpo caloso, ocupando aproximadamente o centm 
geomctrico do criinio, Recebe inervagao simpdtica (oriunda 
do ganglio cervical superior) e central (vinda do diencefalo). 
E uma estrutura derivada da porgSo caudal do epitelio ger- 
minativo do diencefalo, sendo uma evaginagao do terceiro 
ventriculo, que se desenvolve numa estrutura solida ligada 
ao complexo habenular atraves de uma haste (ausente nos 
primaras). Nela sao enconrrados dois tipos celulares: txs pi- 
nealdcitos c as celulas gltai.s. 

F undoes da Pineal 

A pineal de mamfferos e constdemda uma estrutura endev 
crina capaz de influenciar as fungoes das glandulas sexuais, 
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havendo evidencias dc que tambem influcncic as atividades 
de outras glandulas endfcrinas, taiscomo a adrenal, a tiredi- 
de e as parat[redides, exercendo agao reguladora sobre estas. 
Entretanto, ainda ha diividas quanto a principal via em que 
esses hormdnios sao liherados, scco sangue ou o liquor, 

Ja e hem conhecido que a pinealectomia em ratos, em 
fases do desen volvi men to que precedent a puberdade, causa 
amadurecimento prect>ce das fungoes sexuais (puberdade 
prccoce). A pineal de rat os tern um pap el import ante no 
disparo da puberdade e nas variagocs circadianas nos niveis 
de testosrerona em animais adult os, hem como nosprocessos 
de desenvolvimento, na gestagio e no infeio do envelheei- 
mento repmduti vo cm ratos. Nesses animais, a pineal tern 
uma fungao antigonadal, inibindo a gametogenese c a andro- 
genese, em fungao da diminuigao da intensidade luminosa, 
influenciando a comportamento de acasalamertto. 

Em seres human os, parece que uma das fungdes da pineal 
6 relacionada com o disparo da fase puberal. Safac-sc que a 
puberdade precocc central (CPP) resuka da ativagao pre¬ 
matura do eixo hipotalamico-hipdftse-gonadal e secregao 
amecipada das gonadotrofinas, que pode decorrer de cistos 
da pineal, tumor intracranial (neoplasma), infeegdes, trauma 
craniano, hidrnccfaliaetc. Os cistos pineals normalmente sao 
assintomaticos e descobertos acidentalmente, 


Em seres foumanas, uma das jungles da pineal c 0 disparo da fane 
puberal, pela ativagao do eixo Hpotddmico-hipdfiM^madal. 


O SNC humano e capaz de usar a estimulagao lumino- 
sa para ativar sinais internos Je varios tipos. A pineal e um 
complexo si sterna neuroendocrine considerado responsavel 
nao s 6 pelo controle da fimgao gonadal, mas tambem pela 
interagao entre a luz e o disparo de diversos sinais de con- 
trole fisiologico, que envoive a produgao de um numcro de 
substinicias das quais a mekitOfdna c a mais amplamentc in- 
vestigada, A pineal tambem desempenha um papei no me- 
tabolismo de carboidratos, pots influencta a secregao e na 
agao da insulina. 

r ' 'j 

A pineal tambem i pda interoQfio entre a luz e o 

disparo de diversos sinais de controle fisiologico. 


O Sistema TcmporizoAor do Hipotdlamo e a 
Pineal 

Os organismos biologicos funcionam de forma integrada, 
na dependencia de sistemas espccializados em man ter esta 
integrag5o, Uma imporcante forma de integragao funciona! 
resulta no disparo de diferentes ag5es sequenciadas no tempo, 
sendo is to decorrente de uma p re-prog ramagao do seqiieneia- 
mento dc diterentes fungoes c de um sistema que determ ina 
o momento do disparo. 


Em contraste com o organ ismo unicelular, no qual uma 
agao pode desencadear a prdxima por influencta direta, um 
organismo pluricelular necessita de um sistema complexo que 
integre as suas fungoes, neccssitando dc um sistema mareader 
dc tempo mutto hem claborado. Este nao so deve possibilitar 
a marcagao interna do tempo, mas tambem o controle deste 
pelo meio ambiente. 

Os seres vivos apresentam osdlagBes periddicas na ex- 
pressao dos seus comportamentos, assim como nas fungoes 
organic as subjacentcs a essas mariife stage cs* Tais oscilagdcs 
periddicas sao os ritmos biolclgicas, os quais constituent o ob- 
jeto Je cstudo da Grorwbiolngia, 

Os ritmos biologicos apresentam frequences que variam 
desde um eiclo/milisscgundo a um ciclo/ano, Sao gcnctica- 
mente determinados, evolutivamente conservados e gerados 
endogenamente. O ciclo claro-escuro natural £ recorrente 
a cada dia (*-24 boras) e por tsso os ritmos bioldgicos que 
apresentam essa periodicidade sao c bam ados dc ritmos cir- 
cadianos. Os ritmos com perfodos maiorcs sao c ham ados 
ultrmlitmos e os de perfodos menores t mfrodmnos. 

Os fatores capazes de sincronizaro reldgio interne com o 
ambiente sao chamados de sincronbadores ou arrastadores, 
sendo o ciclo claro-escuro um dos sincronizadores mais po- 
tenres pam os seres vivos em geral. Assim, o reldgio bioldgico, 
de funcionamento auto-sustentado, se ajusta aos perfodos dos 
dclos externos, principalmente at) ciclo claro-escuro, e sin- 
cron iza as atividades do organismo aos referidos perfodos. 

Estudos neurofisiologicos tdm demonstrado que um 
paditode circuito neuronal oscilat6rio em muitas partes do 
ccrehro. Estc 6 um tipo de circukn de descargos repetitivas, que 
foi disc-utido no CAip, 4 (big* 4.4d), e cons is tc em neuron ios 
excitatorios conectados entre si, de forma que os potcnciais 
de agao gerados por um excitam o seguinte, que inline reci- 
procamenre a primeiro, constituindo um tnecanismo bdsico 
para a geragao dc atividade periodica noedrebro, Tal circui¬ 
ted reproduz um sistema osedador c tern sido denominado 
uscihular neural. 

As propriedades bdsicas dos ritmos circadianos perm item 
inferir a existencia de uni sistema de ternpori^agao circadian 
na (STC) organ izado dc mancira a receber infonnagoes do 
ambiente externo, principalmente sobre o ciclo claro-escuro 
ambiental, e do ambiente intemo, a partir das reayt5es fisio- 
logicas que ocorrem no organismo* Sua fungao e organizar 
temp oral mente os processes flsiologicos c comport a me ntais 
num padrao circadiano de modo a permit if a expressao de 
com portamen tos plena men re adaptat i vos. 

O STC dos mamfferos funciona como um sistema osci la- 
dor central, no qua! cstao inclmdos: o nucico suproquio.'s- 
mdtico (NSQ), que e um importante centro regulador das 
fung5es autonomicas e que funciona como um morca-posso; 
o /ulheto intergeniculodo; agldndula pitieol e o seu honno- 
nio, a melatonina * 

A informagao luminosa alcanga a pineal por meio de uma 
via neural complex a que eomega na retina e tertnina na pine- 
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FtG* 15*1 Diagram a mostrando a complexa via que conecta a re¬ 
tina a pineal. 

al, como mostra a Fig* 15*1 * Das celulas gang Ik mares da retina 
sacm fibras retino - hipotaldmicas que comc^m nas celulas 
ganglionares da retina e seguem pelo nervo optico, termi- 
nando nos nucleos supraqmusmfiticoN, Estes fezem eonexao 
anat&mica com o hipot6Lamo lateral ecom osmicieos para- 
ventricidarej, que enviam fibres para os nucleos simpaticos 
localizados no corno lateral da medula espinhal, saindo daf 
fibras pre-ganglion ares que fazem s inapses no ganglio cervb 
cal superior. Arrives dos nervos simpfiticos pds-gangl ion ares 
a infbrmagao luminosa aleanga a gl&ndtila pineal* Assim a 
smt esc de melatonina c controladu pc (a noradrenedma liberada 
pda estimulagfito simpdfica devido d ausencia de luz - Contudo, 
esse mecanismo de controls da pineal nao deve ser o unico 
na rcgulagao da fungao gonadal, \i que as mulheres ccgas 
apresentam fungdes gonadals norm a is* 

A Melatonina 

A melatonina e um produto do metabolismo da seroto- 
nina, que e secretado pc la pineal com certa quant idade do 
seu precursor imcdiato, a N-acetilserotonina* 

Como desert to, a pineal recede term ina goes nervosas nora- 
dren^rgicas oriundas do ganglio cervical superior e a liberagao 
da noradrenalina e subordinada a um ciclo circadiano, relacio- 
nado com o ciclo clarn-cscuro ambientab A estimulagao dos 
receptores adrcnergicos (3, da pineal ativa a emirna serotonina 
acetiltransferase, dando infeio i produgao da melatonina. 

A melatonina 6 urna mofecula anfip^tica (hidrofflica c 
lipofilica, simultancamente) e, por isto, difundc facilmentc 
atrav£s das membranas, conseguindo atravessar a barreira 
hematoencefelica e a placenta. Nas o^lulas-alvo, a melato- 
nina tan to atua por meio dc rcceptorcs de membrana como 
diretamente no interior da celula, 

E um hormdnio com importantc fungao cronobiologica, pots 
influencia o ritmo sazonal e circadiano, alem de intervir no ciclo 
sono-vigflia e na fungao reproduriva, pots tern efeiro su pressor so- 


bre a descarga pulsatil do fator hipotalamico liberador dc gonado- 
t mb nas (GnRH). Alem disso, a melatonina tem agao neuropro 
tetora contra a agaooxidantede radicals livres (radicals hidroxila 
c peroxila), por ativagao de enzimas antioxidantes* Junta com o 
seu precursor N-acetil'Semtonina tern agio antiinflamatoria cm 
processos agudos e tambem um papel nos estados dc estresse. Ja 
foi observado que sua secregao diminui com a idade. 

A secregao da melatonina segue um ritmo circadiano, 
sendo liberada exclusivamente a noice e seu nfvel cat pro- 
gressivamente durante o dia* O padrao sccretorio diario os- 
cila de acordo com as estagoes (variagao sazonal), ja que a 
duragSo do perfodo esciiro (noite) varia ao Ion go do ano, de 
acordo com as estagoes. Assim, a variagao cfclica da secregao 
da melatonina produz modulagocs diarias c sazonais dc uma 
scrie de processes fisioldgieos, sendo um transdwtor neuro- 
endocrino das variag5es fdticas ambientais, sincronizando 
Jife rentes fun goes do organ ism o* 

O papel da melatonina na regulagao do metabolismo cncr- 
getico de animals hibemantes e bastante conhecido* A regu- 
lagao termica por codas as fases da hibernagao, desde o infeio 
at^ o fimdn processo, € relaciomda com a variagSo da secre¬ 
gao de melatonina* O animal passa do padrao homeot^rmico 
para heterotcrmico, retornando ao padrao hotneotcrmico ao 
final da hibemagao. 

Em humanos, hi receptores de melatonina nas celulas beta 
pancre&ttcas, sugerindbqueestehorm6niopossa influendar 
a secregao diurna dc insulimi, pclo aumento da scnsihilida- 
dc dcssas celulas pancrcadcas a glicosc, que normalmcntc c 
maior pda man ha. Alem disso, a glandula pineal interfere 
no funeionamento do eixo hipotdlamo-inpdfi^e-adrertnl e, sub¬ 
sequent emente, na liberagSo do cortisol* Foi observado em 
ratos que a pinealectomia reduz a gliconeogmese hepatica e 
muscular, bem como aumenta a concentragao dc piruvato 
plasmatico. Assim, a melatonina pode estar envolvida na alte - 
ragdo da semibilidade tecidual d tnsulina e no metabolismo de 
carboidraios, podendo rer um papel na distribuigaorelativa dc 
massa magra (massa corporal descontando o tecido adiposo) 
c massa gorda corporal* 

A melatonina tem tambem uma agao sobre o sisteina imu- 
noldgico, havendo, de forma in versa, produces derivados de 
celulas imunoconipetcntes que influcnciam a sua secregao, 
mis como o interferon-y que estimula o ritmo noturno dc 
melatonina, c a intcrleucina-2, que inibe. Ja foi demonstra- 
do que a administragao de altas doses melatonina no infeio 
da manha tem um efeito imunodepressor* Entretanto, sua 
agao imunoestimulante foi observada em animais imunode- 
primidos devido a estressc agudo, ou por administragao de 
glicocorricoides. De fa to, fia important^ rcla^do entre a a$do dos 
gfi'cocorDcdides e a secregao de mcbTZonina |jela pineal. 

Resumindo, a pineal modula uma scrie de fungoes neuro- 
endocrinas e metabdlicas, pois determina o ritmo de secregao 
dc varies h or monies, inftuenciando a at iv idade reprodutora 
e a atividade metabolic a em varias espdeies, alem de atuar 
sobre o ciclo sono-vigflia* 
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SECREgAo de Melatonin a e Doenqas 

Hi algumas correlates \i demonstradas entre mudangas 
na secreyao de melatonina e cerras doengas. A doenya psi- 
quiatrica tern sido apontada corno uma entidade implicada 
nessa correlagao, por causa, principalmente, dos Cranston- 
nos afetivos que seguem urn padrao cfclico, Da mcsrrui for¬ 
ma, o crescimcnto dc tumorcs c, frcqiientemcnte* doenyas 
itnunoldgicas sao associados com disturbio da secret 0 de 
melatonina. 

A presenya de receptores de melatonina no ov&rio hu- 
mano e o envolvimento deste harm on io com a secret 0 bi- 
potisaria dc gonadotrofinas c a libcrayao de estrogen io tern 
sugcrido que a funyao diminufda da pineal possa facilirar 
o desenvolvimento de cancer de mama em humanos, Um 
fato que contribui com esta sugestao e a observayao de que a 
calcificayfo da pineal (que traduz a perda da funyjio) £ mais 
comum cm pafses com alta taxa de cancer dc mama; alem 
disso, pacientes psiquiatricos que iazem uso dc clorpromazina 
(um antipsicotico) apresentam a melatonina scrica aumen- 
tada e baixa incidencia de cancer de mama. 


Ha mdicios de que uma reduyao na secret 0 de melato¬ 
nina precede a evidencia cl mica Je demencia na doenga 
de Akheimer. Parece que a melatonina interfere no esta Jo 
cognitivo do idoso, sendo sugerido que episodios dc piora 
do estado cognitivo do paciente demente possam estar re- 
lacionados com o ritmo claro-eseuro di&ri<X De fato, v£rios 
estudos tem demonstrado efeitos importantes da melatonina 
sobre a funyao neural. Foi vcriticado que administrate creV 
nica de melatonina em raras induz um aumento da afinidade 
do GABA por seus receptores. Nesses animais, a pinealec- 
tomia aumenta o numeto de receptores GABA, invertendo 
scu ritmo circadiano. Com a administmga° dc melatonina, 
o rirmo se reverte, alem de causar um aumento nos nfvets 
tie GABA e serotonina no hipotdlamo. Estudos em medula 
espinhal demonstraram que a melatonina potencklizaas cor^ 
rentes induzidas por GABA, hiperpolarizando os neuronics 
GABAergicos e diminuindo a sua excitabilidade. Em para- 
lelo s estudos in vitro demonstraram que a melatonina causa 
uma diminuiyao no fluxo de calcio para o interior das celu- 
las, causando uma diminuiyao da attvidade glutaminergica, 
diminuindo a resposta excitat6ria desses neuronios. 


Tireoide e Paratireoides 


A glandula tireoide e us paratiretfides apresentam relagoes 
anardmicas estreiras e afinidade funcional, pois ambas estSo 
envolvidas com mctabolismos dos qua is dependent todos os 
tecidos do corpo, A tireoide e envoivida com o metabolismo 
basal e, junto com as paratire6ides, e responsavel pelas ta- 
xas plasmfttieas do Ca + * e pelo mvel da mineral izag5o 6ssea, 
ou scja, sao glandules quc controlam o metabolismo do Ceil- 
cio + bias beam alojadas na parte anterior do pcscoqo, entre 
as vertebras C5 e Tl* anterior k traqu^ia e imediatamente 
inferior a laringe, sendo recoberras pela mesma dipsnla, a 
cdpsula tireoidiana* 

Neste capftulo estudaremos a anatomofisiologia dcssas 
glandulas. Iniciando pela tireoide, revisaremos a sua morfokv 
gia e, em seguida, serao discutidas as caracterrsticas e fun^oes 
de dois dos seus hormonios; a tiroxina (T4) e a tmodotrru- 
nina (T3), e as conseqft£ncias das disfungoes tireoidianas. 
Depoisj serao estudados alguns aspectos da morfoiogia para- 
tireoidiana e do tccido 6sseo, e os mccanismos citoldgicos 
e hormonais relaeionados com a estrutura^o desre recido, 
aprofundando-nos nas funyoes dos dois hormonios implica- 
d os com o metabolismo do calcio: o paratormanio (PTH), 
produzido pelas paratireoides* e a eak itoniuti, produzida pela 
tireoide, Ao final, as consequencias in a is comuns das disfun- 
qoes das p amt ire6 ides serao comentadas* 


A Glandula Tjre(3;de 

A tireoide e uma glandula presentc em todos os vertebra- 
dos. No embriao humano, sc forma dc uma hols a endodermi- 
ca da faringe primitiva (tubcrculo hreoidiano), que surge no 
24- dia do desenvolvimenro, conhecida por primordto tire- 
dideo. Em larfssimos casos, ha permanencia de uma ligagio 
entre a tireoide e a lingua (de mesma origem cmbriologica), 
que se denomina canal tireoglosso. 


Mor/o/oRia da Tireoide 

A tireoide c uma glandula grande* com 15-30 gramas, lo- 
calizada anteriormente no pescogo, no nivel das vertebras 
C5 at£ T1 * anterior & traqueia* e e imediatamente inferior & 
laringe, sendo encoberta por mtisculos dopescoQO. A palavra 
tireoide quer dizer “escudo ovalado”, denoininagao esta que 
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FIG. 16.1 A glandula tireoide e suas relagGes com a laringe e com 

a traqueia. 


se rcferc a propria forma da glandula. E uma glandula que tem 
a forma de um H e apresenta 2 iobos laterals (Pig, 16*1), uni- 
dos por um rstmo mediant? de espessura varidvel, E possfvel 
encontrar ainda o lobo piramldal* que e uma massa delgada 
dc tccido que emerge do istmo para cima, na linha media 
da glandula, c corresponde a ultima porqao do ducto tireo- 
glosso* A glandula tem cor vermelho-escura e esta envolvida 
por uma cdpsula de recido conjunrivo. Os nervos recorrentes 
larfrigeos encontram-se entre os lobos e a traqueia. 

A tireoide c um orgao muito vascularizado* rico cm ca- 
pi lares sangiifneos e Linftticos. O seu suprimento de sangue 
e feito atravgs das arterias tiredideas superiores (ramos das 
art£rias cardcidas extern as) e artdrias tiredideas infer iorcs 
(das arterias subclavjas), 

A unidade funcional da tireoide 6 o acino ou foliculo ti- 
reoidiano, que tem forma esferica e um diametro de cerca de 
300 ji, A Fig. 16.2 mostra um corte histol6gico desta glandula, 
cvidenciando alguns folfculos circundados pelo tecido conjun- 
tivo rico em capilares* que compoem a massa tireoidiana. 
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FlG, 16,2 Vista rrucrosc6pica da glandula tiTc6i.de, mostrando o 
conteildo dc tireoglobulina no interior dos foliculos. 


O folfculo tireoidiano e uma estrutura limitada por um 
cpitclio ciibico, cujas celulas produzem c secrctam cm scu 
interior os hormonios tircoidianos foliculares, o T4 c o T3, 
e outras subst&ncias que forrrtam o col6ide gelatinoso que 
preenche o folfculo, O principal const ituinte desse col6ide 
e umaglicoprotefna iodada, a tireoglobulina, cuja fun^o 6 o 
armazenamento dos hormonios, Entreos foliculos cncontra¬ 
se nm tccido conjuntivo muito rico cm capilares. As celulas 
foliculares sao funcionalmente bipolares, apresentando duas 
faces, a apical e a basal, com senridos de transports diferen- 
ciados. A membrana basal das celulas foliculares se encontra 
cm contato com os capilares sangufneos c a sua membrana 
apical com o coloide folicular, Entre os foliculos, no inters- 
ricio, se e neon tram grupos de celulas parafnltcu lares, ou 
celulas C (c6lulas claras), que secretaire o tcrceiro hormtV 
nio produzido pda tiredide, a calciUmina, que sera estudado 
junto ao hormonio PTH, devido a integraqao funciona! dt>s 
do is no controle do metabolismo do calcio. 


A luz do folfculo tireoidianoe um Tesetvatdrio da nreogfcbidina , 

sob a forma de coloide. 


A cstmtura do folfculo sc altera dc acordo coni a atividade 
da glandula. Quando sc acha cm cstado dc hipofungao ou 
cm repouso, os foliculos sao grandes, contem muito coloide 
e estao revestidos por celulas chatas. Quando a glandula en- 
eontra-se hiperftincionante ou muito ativa, os foliculos sao 
pequenos, o coloide c cscasso c as celulas sao altas, cdbicas 
ou cilindricas. 

Hormonios Tircoidianos Foliculares 

A tircoidc sintetiza, armazena e secreta os hormonios 1 4 
e T3, O primeiro circuia no plasma em uma concentra^ao 



FlG, 16,3 Estmtura qufmica do T4 e T3. 


muito maior do que a do segundo, que representa uma pe- 
quena fragao, A produgao desses hormonios se inicia com a 
estimulagrao das celulas foliculares pelo hormdnio bipofisario 
TSH. As membranas dcssas celulas apresent am receptorcs 
espccilicos para o I SH. A diterengn cstrutural basica entre O 
T3 e o T4 se deve ao fato de o primeiro confer quatro mole- 
Culas de iodo em sua composiguo, enquanto o T3 apresenta 
apenas tres, Na Fig. 16,3, as estmturas qufinicas desses hor¬ 
monios podem ser anal is ad as, 

Sabe-se que a maior parte (ccrca de 80%) do T3 presen- 
re no sangue tem origem extratireoidiana, isto e, resulta da 
transformavao periferica de T4 em T3, enquanto uma me- 
nor parte, ccrca dc 20%, provcm da tirc6idc. For esse fato, 
muitos pcsquisadorcs considcram que o T4 c, na realidade, 
um prd-horm6nio e o T3 e o hormonio ativo. Mas a exis- 
tencia de receptorcs membranares especfficos tamo para T4 
quanto para T3 \A foi comprovada, Logo, umbos sao fisiolo- 
gicamente ativos. 

BlOSSfNTHSE DE T3 E T4 

As celulas foliculares tireoidianas sintetizam, a partir dc 
ami node idos c iodo, a tireoglobulina, uma proteina de alto 
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peso molecular, que forma o col6ide folicular e 6 diretamente 
relacionada com a sfntese de T4 e T3. 

A tireoglubtiiinu € uma glicoprotefna iodada formada por 
quarto cadcias polipeptfdicas, A parte dc hidrato dc carbono 
cconstitufda pda manosc, acctilglicosamina, frutose c acido 
sialico. Os precursores dos hormonios tireoidianos sao den- 
vadosda iodag&o de resfduos tirosila da mol£cula de tireoglo- 
bulina. E&a iodizagaoorigina a mono lodot if osina (MIT) e a 
diiodotirosina (DIT). Pcla base das celulas foliculares enttam 
o todeto (1") e os aminodcidos para a formagao dessa protc- 
fna, Os passos da biossfntese de T3 e T4 sao esquematizados 
na Fig. 16.4 e relacionados a seguir, 

Transporte Ativo de I do Plasma para a Ttreoide 

O iodo 6 transportado atrav£s da membra na basal das c£- 
lulas folicu lares por uma bomba de iodelo, que c dependente 
dc Mg ++ , sendo cssc transporte realizado contra um gradicn- 
te eletroqulmico, atrav£s dc um cotransportador de Na*/I 
(troca $6dio por iodo), que € estimulado pclo TSH produ- 
zido pel a hip6fise. As fontes de iodo sao os aliment us, No 
trato digestive, o iodo obtido dos alimentos e reduzido a 1“ 
para ser, cm seguida, ahsorvido atravesdo intestino dclgado, 
ganhar a circulate e ser distribufdo. Assim, a fortnagao de 
quant idades adequadas dos hortndnios tireoidianos depende, 
em primeira inst&ncia, da disponibtlidade de iodo. 

Sfntese das Tireoglobulinas 

A tireoglobulina € sintetizada no retfculo endoplasmiti- 
codas celulas foliculares, A adigao dos hldratosde carbono, 
para fortnar a glicoprotefna, e feita no aparelho de Golgi. 
Af se formam os granules de tireoglobulina que se deslocam 
para o £pice da c£lula. 

lodizagSo dos Residues de Tirosina da Tireoglobulina 

No interior da cdula folicular tire6idea, o kxletoe rapida- 
mente oxidado c, posteriormente, um ou dots funs sao asso- 
ciados aos resfduos dc timsina da molcculadc tireoglobulina 
em formagao, na face apical da cdltila folicular. 

A iodizagao da tireoglobulina e catalisada pda enzima 
tireofwraxutase (TPO), uma hemoprotefna glicosilada que 
fica ligada a parte apical da membrana plasmatica da celula 
folicular, Esta enzima oxida o iodo e a tirosina, que se ligam, 
tormnndo o resfduo de monoiodotirosina (MIT), que per- 
manece ligado na estrutura da tireoglobulina. Um segundo 
iodeto podc ser adicionado a um resfduo dc MIT, por esse 
mesmo processo oxidativo emimatico, for man do um resb 
duo dc diiodotirosina (DIT). A expressao do gene da TPO 
e restrita ao tecido tiredideo e 6 controlada pelo TSH, Dessa 
iodizagao as moleculasde tireoglobulina passam a comer em 
sua estrutura dois tipos dc iodotirosinas: Ml T c DIT, Estas 
iodotirosinas funciunam apenas coma intermediaries na for¬ 
magao das iodotironinas T3 e T4- 


Armazenamento da Tireoglobulina Iodada 

A tireoglobulina e um depdstto de T3 e T4 na forma de 
collide. Ap6s o estfmulo da tiredide pelo TSH, que ativa a 
enzima adenilciclasc produtorade AM Pc, ocorrc um accntu- 
ado aumento das vilosidades na membrana apical, Estc pro- 
cesso circunda a tireoglobulina c rransfere-n por ptnocitose 
para as celulas folicu lares. 

Hidrdlise de Tireoglobulina 

Apds o estfmulo d;i tiredide pelo TSH, que ativa a enzima 
produtora de AM Pc, as celulas folicu lares captain, pur pinoci- 
tose, porgoes dc coloide, contendo a tireoglobulina com MIT e 
DIT, que sao liberados denrro da eclula. Essas porgSes saoentao 
fagocitadas pe los lisossomas, formando fkgolisossomas, nos qua is 
v^rias proteases ^icidas e peptidases hidrolisam a tireoglobulina 
cm aminoacidos, dando lugar a formagao dc T3 e T4. 

Liberagao do Hormnnio Ttreoidiano 

O T4 c T3 sao liberados para o sanguc pela face basal da 
celula, numa taxa dc aproximadamenre 50 mg/di a. A libera- 
gSo aeon tec e quando a tireoglobulina & hidrolisada e o iodo 
e removido pi>r uma enzima do meio circundante, a deiodi- 
nase NADPH-depcndentc. Ccrca dc 70% do iodo da tireo- 
globulina estao na forma dc compostos inativos MIT c DIT, 
sendo estas mol6culas importantes reservat6rios de iodo da 
tiredide. Os hormonios T3 eT4 sao transportados no sanguc 
por protemas plasmaticas - globulinas (TBG), pn£-album inas 
(TBPA) e soroalbuminas (TBA) - e levados aos locals onde 
exercem suas agoes. 

REGULAgAO DA SECREgAO DE T3 E T4 

A secregao dos hormonios tireoidianos foliculares e regu- 
lada pelo eixo hipotillamo-hip6fise-tire6idc, O TRF 6 prtxlu- 
zidu pur neuronios hipotalamicos e e levadu pelos axonios 
desses neuronios ate a eminencia medial, onde penetram 
no sanguc porta-hipofisario e at ingem a adeno-hipofise, ati- 
vando a secregao do TSH. O esquema mosrrado na Fig, 16.5 
sintema a seqiiencia de eventos resultante da ag^ao do TRF, 
mostrando o controlc da dcscarga tineoidiana. O cixo hipo- 
talamo-hip6fise-tireoide tambem c regulado por um mecanis- 
mo de/eedbock negative (assinaladn na Fig. 16.5 por sinais 
negativos) envoivendo a hipufise, Assim, quando T4 e T3 
diminuem, o TSH no sanguc aumenta e quando T4 e T3 
aumenram, o TSH diminui. Os hormonios tireoidianos tarn- 
b6m aumentam a liberagaode somatostatina no hipotilamo. 
Esta subst^ncia a liberag^o do TSH, Nahtp6fise, o T3 
c 14 diminuem a scnsibilidade das celulas ao TRF c inibcm 
a sfntese de TSH. 

A variagao ci read Sana da glandula rireoide e de uma des- 
carga minima pur volta das 3 h da madrugada c maxima Itel5 h. 
Durante a gravidez a tireotrufina tambem c secret;ida pdas 
celulas corionicas da placenta - e a tircotrofina corionica. 
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FlG* 16,5 Sequencia dc eventos result ante da ag&o do TRF e o 
con t role da sccrcgao dc T3 c T4 


Meganlsmo de AqAo do T3 e T4 

Os hormonios tireoidianos agcm aeclerando a sfntese de 
protefnas c aumentando o consumo dc 0 2 pclas celulas (Fig. 
16.6)- Tem agao rrutocondrial, aumcntam a atividade dc suas 
enzimas oxidativas e da velocidade do ciclo tricarboxflico, 
Uma oil mais dessas protein as esraria envoi vlda com o trans- 
porte de Na # pela membrana. O aumento de Na + leva ao 
aumcnto da hidrolisc do ATP, aumentando a fosforilagao 
oxidativa* 

Fungdo Tireoidiana 

A principal fungao dc T3 c T4 c o aumento da taxa de me- 
foboiismo basal do organ ismo cm atendimento as dcmandas 
diirias, O metabolismo basal delimits o consumo global de 
O z e a produgao de cal or em condigoes de repouso, Assim, 
esses hormonios aumcntam o consumo dc C 2 pclos tecidos, 



com a elevagao do metabolismo dos lipfdios e carboidratos 
e a produgao de calor pela organismo. Isro faz com que es¬ 
ses hormonios sejam muito importantes na manutengio da 
tcmpcratura corporal. Com rclagao as protcfnas, estimulam 
tan to a sfntese quanto o catabolismo. O metabolismo basal 
se acha aumentado de 40 a 60% no hipertireoidismo e caindo 
abaixo dc 20% do normal no hipotircoidismo. 

T3 e T4 tem como fiingio final promover o equilibria entre 
os dots aspectos do metabolismo: o catabolismo c o anafcofemo. 
A mcdida que aumenta a taxa catabolica cm dado tecido, 
a sua raxa anabolics tambem pode aumentar, de forma a 
manter urn balangxi entre essas duas fungSes* Estimulam a 
1 ipogencsc no ffgado, tecido adiposo c gland ulas mamarias 
ao mesrno tempo que promovcm a lipolisc ncstes mesrnos 
tecidos, Sao hormonios que ativatn a absorgao intestinal dos 
carboidratos e a gliconeogenese hepdtica, aumentando os nf' 
veis plasmdticos de glicose. Estimulam a secregao de insulina 
(hormonio que diminui os nfvets plasmdticos de glicosc) c 
a utdizagao da glicose nas cclulas, Assim, os hormonios T3 
e T4 ton sobre a gikemia (taxa dc glicose no sangue), 
cokswrolemia e o nfvel de carotene. Eles poteneializam a agao 
das eatecolaminas (adrenalins, noradrenaltna e dopamina), 
o que explica muitas das agfics nervosas e eardiovascularcs. 
Sao esscnciais para o desenvolvimento do sistema nervoso 
central, para o funcionamento dos musculos do coragao, do 
a pare) ho digest ivo, na produgao de celulas san guineas, para 
a pcle c outras glandulas endderinas. 


T3 eT4 estrmuldm a li/?og$n£se no jtgadu a tecido adiposo, a 
ahsQtfdo intestinal de carboidratos> a gliconeogenese hepdtica, a 
secrefao de insulina e a uuiiza$ao da glicose nas celulas. 


T3 c T4 sao hormonios que causam efeitos similares aos 
efeitos simpaticos cm alguns organs c aos parassimpaticos cm 
outros, No sistema cardiovascular, por exemplo, produzem 
reagoes tipicamente simpatieas: vasodilatagila, aumento da 
frequence cardiac a e da forga de contragao do coragao, pur 
aumentarem a sensibilidade do mioc&dio as eatecolaminas, 
terminando por aumentar o volume sistdlico, o dchito car^ 
dfaco e a pressao arterial. No sistema digestive, T3 e T4 
getam reagoes tipicamente parassimp^ticas, aumentando a 
motilidade digest! va, que decorre em quadra de diarreiu em 
caso dc hipertireoidismo, Estimulam tambem a sfntese de 
citocinas c de outros hormonios, 

Sao hormonios importantes no processo de desenvolvi¬ 
mento e diferenciagao tecidual, sendo fundamentals na for- 
magao dos circuitos nervosos. Sao necessaries para a trans- 
formagao dc carotene cm vitamina A no ffgado, c como 
o GH e os hormonios sexuais, intervem no crescimento 
e na maturagSo do esqueleto e dos outros tecidos, alem 
de influenciarem a equilfbrio de cillcio e fdsforo. Ainda 
estimulam a produgao dc GH, atuando ao nfvel genico 
c ampliando a sfntese dos receptores cspectficos para este 
hormonio. 
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A.s principals causos de hiponreatdisrno prmdrio $£fa: atrafia 
tireoidiana, tireoidxte de l fashimoio e ahera0es da gj^ntiuki par 
uatamentos hcrmtmais, com iodo Tadioativo ou rirutgicos. 


Embora o T3 tcnha ayao indireta sobre o metabolismo 6s- 
seo, ]3 que, como o G H, estimula a srntese de somatomedinas 
(fatoresde crescimcnto), a presents de recep tores nucleares 
nas celulas osseas sugere uma ayao direta Jesse hormonio 
sobre o osso T aumentando a proliferayao c a diferenciayao 
dessas celulas, hem como a sfnrese ptoteica, principalmente 
de eol^geno. Dess a forma, agem nas celulas osseas produtoras 
de coHgeno e somatomedinas, alein de estimularem a sfntese 
de osteocalcina e a atividade da fosfatase alcalina, enzima 
mediadora da formayao 6ssea. 

O T3 tambem e importance na sfintese do ACTTH pela hi' 
phfise e arua nas funyoes gonadais. Tanro o aumento quanto 
a dtmiruiiyaodas taxas dc T3 c T4 promovcm disturbios no 
eixo hipotalamo'hipofisc-gonada. No sexofeminino, podem 
ocorrer alterayocs do ciclo menstrual e, mais raramente, in- 
fertilidadeH 

DistOrbios da FuncAo Tireoidiana 

Como jfi sabemos, poJem ocorrer dois tipos de anemia- 
lias envolvendo a funyao de uma glSndula: a hipofunyao e 
a hiperfunyao, que no caso da tireoide sao chamadas, res- 
pccrivamentc, dc Wpotfreoidismo c fiipcrnrcoidi.smo. Essas duas 
condiyoes podem rcsulrar de alterayao funcional cm dois 
nfveis ftsiologicos diferentes: ao nfvel do eixo hipotdlamo- 
hipofisial ou ao nivel da propria tireoide. Dessa forma, po- 
demos falar cm hipotireoidismo pfimarip ou secundario, o 
mesmo podendo sc fazer para o hipertiieoidismo, A taxa de 
doenya tireoidiana € de cerca de 5% na populayao geral, 
(mais de 200 milhoes de pessoas), sendo mats freqiiente no 
sexo feminino. 

Hipotireoidismo 

Estc ter mo c refe rente & hi|>o/ung5o da gl&ndufo tireoide c o 
hipotireoidismo pode ser primario ou secundario* No prima¬ 
rio, a dosagem de T4 e TSH no sanguc vai mostrar dimimii- 
yao da taxa de T4 e aumento da de TSH, indicando que a 
hipdfise esetf respondendo ao baixo nfvel plasmitico de T4. 
ja no hipotireoidismo secundario, a dosagem hormonal da 
como resultado T4 c TSH baixos. 

As alterayoes da tireoide que podem causnr hipotireoidis- 
mo primario sao: atrofia tireoidiana, tireoiditede Hashimoto 
(ambas de origem auto-imune), alterayoes da gl&ndtila por 
terapeutiea hormonal, tratamentos por iodo radioativo c cb 
rurgia com retirada da glandula. O hipotireoidismo prim<b 
rio c mais comum do que o secundario, sendo a tireoidite de 
Hashimoto a sua causa mais frequence, Esta doenya resulta 
de uma mflamayao cronica da tiredide, de origem auto-imu- 
ne, na qual o organismo do indivfduo produz anticorpos que 
atacam a propria tireoide, podendo ser de origem congenita, 
A tireoide tambem pode ser acometida por enfermidadcs cor- 
reiacionadas com o meio amhienre: consume excessive de 
fluoretos, deficiencia de iodo, vitaminas e desnutriyao. 


A deficiencia dos Kormonios tircoidianos foliculares reduz 
o metabolismo geral e afeta diretamente o recrutamento, a 
difcrcnciayao, a maturayao c o metabolismo das celulas res¬ 
ponsive is pela aposiyao, mineraliza^ao c reabsorgao 6ssea. 
Como ja conhccido, T3 c I 4 estimulam a sfntcsc do G11 
c, no caso de hipotireoidismo, ha reduyao da concentrayao 
plasm&tica de GH. 

Devido k sua importancia para o desenvolvimento do sis- 
tema nervoso, crianyas com deficiencia hormonal tireoidiana 
apresentam rctardo mental. Quando cssa deficiencia tireoi¬ 
diana c profunda, a crianya nasce com um quadro genera- 
lizado de deficiencia mental, deficiencia no crescimcnto e 
inumeros outras sinais, A esta sfndrome dd-se o name de 
cretinismo. 

A seguir, sao enumerados os sinais e sintomas que podem 
ser observados no hipotireoidismo. 


* i ntolerdnda ao frio ; 

* DimmuiySo tit; vigor , aumento do peso e cansafo cr6ru- 
co; 

* Voz grossa e dsf^ra, arras tada; 

* Face lipica (aspecto inchado, esperialmente ao redordos 
olhos, paiide^, cor amarclada peia hipercarotenemia e 
mancha roxa na bochecha); 

* Fele fria e seca com infdtraQdo mixedematosa (edema 
generalizeuio de tjrigem tireoidiana ), ccMos e peios se- 
cos, fidgets e quehradi^os; 

* Dimmu^b do miei emodond e ditnimayao da mem aria 
e da aten$3o t ainda que a inteligjtrvda sc conserve; 

* Debilidade muscular, mioedemmt ectimbras e pareste- 
sias; 

■ Digestdo lent a e consnpa^do intestinal; 

* Dificuldade de engravidar; 

* Anemia e colesterol elevado; 

* B6cio (crescimento vtswel da tireoide ). 


Hipcrtircoidismo 

E reference hiperfungdo da gf&ndtda tireoide. Como o hipo- 
ttreoidismo, o hipertireoidismo pode ser primario ou secun- 
dario. No primario, a dosagem de T4 c TSH no sanguc vai 
mostran aumento da taxa de T4 e diminuiyao da de TSH. 
Esta diminuiyao reflete resposta hipofisarta reduzida peloalto 
nfvel plasmitico de T4. SSo causas comuns de hipertireoidis- 
mo primario: doenyn de Graves (pode ter origem auto-imu- 
ne por cstressc), doenya dc Basedow (b6cio difuso toxico), 
adenoma t6xico (hiperfuncionamento primario da glandula); 
e rireoidire subaguda (frequentemente de origem viral). No 
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hipertireoidismo secundaria, a dosagem hormonal vai dar 
como resultado altas taxas de T4 e TSH, 


As prmdims causes dt 1 prmfirio sda; doenga Jt j 

Graves:, duenga dt* Basedow, adenoma ttixko e tneoidite suhaguda. 


0 excesso de hormonios tircoidianos aumcnta o metabo¬ 
lismo gem l e afeta varias fungoes org^nicas, Os sinais e sin- 
tomas de hipertireoidismo sao enumerados a seguir. 


A cxoftalmia se dcve ao aumcnto da massa dos tccidos 
retroculares (tecido conjuntivo egordura), pelo aumcnto do 
TSH. Tambdna pode ocorrer hipertrofia dos musculos extrfn- 
sccos do olho, 

O hipertireoidismo tambem altera o metabolismo mineral 
e condui a hiperfosfaremia, que advem da agao de T3 e T4 
na absorgao intestinal do fosforo e da ag3o dos hormonios 
tircoidianos no cotransportc P/Na + nos rins, ptoporcionando 
aumcnto da reabsorgao dc fosforo* Nessa cnndigSo patoldgica, 
ha estfmulo tanto da formagao quanto da reabsorgao osseas, 
mas a diminuigao da massa dssea advem da supremacia do 
processo catabdlico frente ao anabdlico* 

DCENQA TlREOIDlANA E PSIQU1SMO 

Devido k sua importance agao sohre as fungoes nervosas, € 
ftcil comprccndera influence da tiredide mr com porta men to 
humano* Patologias primarias da tiredide, como* por exem- 
plo, as rireoidites acabam por produiir uma rica sintomato- 
logia afetiva. AlteragGes de tiredide junto com alteragoes 
comportamentats e suigimento de mmstorno psiquMtrico 
sao muito comuns* 

O hipotireoidismo dc intensidade media induz sin to mas 
tipi cos de um quadro depressivo, encontrando-se lentificagao 
da fala t diminuigao do rendimento intelectual, fadiga, dimi- 
nuiyao do apetite c aparia. No hipotireoidismo grave podc 
ser observado cstado dc melancollia intensa c estupor que, 
cm individuos idosos, podem sugerir demcncia seniL Em uina 
forma mais grave e eneontrado um quadro que e chamado de 
loucura mixedematosa, que inclui sin tomas psic6ticos, tais 
como dclfrios, alucinagocs e confusao mental. 

No hipertireoidismo modcrado, e observado um aumcnto 
das iungdes psfquicas com sin tom as ttpicos de ansiedade, com 


queixas de insonia e fadiga, embora haja tambem um qua¬ 
dro depress ivo. No hipertireoidismo grave, tambem ocorrem 
quadroscoin sintomas psiodtiem Em pessoas idosas, alem de 
ansiedade, o quadro inclui instabiltdade do humor c apatia. 

As PARATIREOIDES e o Metabolismo do 
CAlc/o 

Estudar a fisiologia das paratiredides implies o cstudo do 
metabolismo do calcio, pois cstas glandulas sio as respon¬ 
se ve is pela liber agio de um dos hormomos reguladorcs das 
taxas desre ton nos Itquidos extmcelulares, bem como a do 
ton fosfato, que £ ocoadjuvante do calcio em variasfungoes 
organic as, incluindo a mineral izagao da marriz dssea. O hop 
mdnio paratireoidiano e um fator assoc i ado com o desenvol- 
vimento c fisiologia normal dos sistemas nervoso, cardiovas¬ 
cular, imune, reprodutivo e musculoesqucl6tico. 

Morfologia das Paratireoides 

As glfindulas paratireoides sao, em condigoes norma is, 
quatro mass as distintas e diminutas situadas atras dos lobos 
tircoidianos (Fig. 16.7), normalmentc Juas de cada lado da 
rraqueia, localizadas dentro da capsula tireoidiana. A disposi' 
gao dasglandulas varia dc pessoa para pcssoa, podendo ocor¬ 
rer locaiizagoes ectopic as: dentro do to rax > no mediastino, 
juntt> ao timo. Em geral, cada uma delas medede 4 a 5 mm e 
pesa em tomo de 4 a 5 mg, sendo envoivida por sua prdpria 



FlG. 16.7 As quatro glandulas paratireoides nas superficies poste- 
riorcs dos dois lobos tircoidianos. 


• Emagrecrmentio, debiUdade muscular e propemao a fa - 
diga; 

• f 5 ele qwente c umida; 

• Nervosismo, hipercxcitabikdadc nervosa e tre mores das 
extremidades; 

• Taquicardia e amtmwi cardfaca; 

• Diurmas e t j utrt>5 ciisz ur hi os gas train tes ti mis ; 

• Exo/ta!mia c sinais ocularcs (retraQdo das pdJpehras, 
awmento da jenda palpebral, assinergia oculopalpehral f 
ol/iar vivo e Jyroptosc ). 
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capsula, da qua! se projetam fcixcs de tecido conjuntivo quc 
dividem o interior em l6bulos, 

Htf dois tipos de celulas nessas gl&ndulas, as cdulas princi¬ 
pals (ou eosin6filas) c as celulas oxifflicas, quc sao sustentadas 
por nma matriz dc tecido conjuntivo reticular c adiposo. As 
celulas principals sao menores e secretam o PTH. As celulas 
oxifilicas sao maiores e de fungSo ainda desconhecida. As 
paratire6ides desenvolvem-se do terceiro e Jo quarto par de 
bo Isas thringeaisembrionarias. As celulas oxifilicas aparcccm 
apenas por volta dos sete anos dc idade, 

Paratormonio 

O PTH e uraa protein a pcquena (peso molecular de cerca 
dc 9.500 L)a), contcndo 84 rcsiduos dc ammoacidos, quc tetri 
como fungSo primaria a regulag&o do metabolismo do ailcio 
e do fosfato no corpo, regulando a concentragao de Ca 4 * no 
sangue (calcemia) e nos espagos intercelulares* Este controle 
c feito atraves, basicamente, de ties importantes mecanismos: 
{I) estimulogdo da atividade osteolfriea (destruidora do cristal 
de hidroxiapatita do osso) dos osteoclastos e liberagao dos 
sais de c£lcio dos ossos para o sangue; (2) awmento das ab- 
sorgde s renal e intestinal de calcio ; (3) aumenta da absorgdo de 
uitamtrtaD- Esses efeitos proauzem um incrcmcnto nipido da 
quarttidade de calcio no sangue. 

A regulagao da secregao das parati resides € feita por me- 
canismo dc feedback negative control ado pclo nfve! plasma 
lico de calcio. Nas membranas das celulas das paratiredides 
ha rcccptorcs sensfveis a variagao da concentragao dc calcio 
no Ifquido intersticiaL 


O fxiraiunwiit) ou PI 7 f i o hrmnamo |w>du3tdb pelas pamareriufe 
c rqjuia a concentragao do cdldo tonico nos Iftjwidos extracduiarcs, 


O PTH tambem influencia a concentragao sangufnea de 
fosfato, aumentando a cxcregao renal dcstc ion pela diminui- 
gaoda sua absorgao nos tubulos renais. Para me I hor comp re- 
ender a fungao dcstc hormonio £ importantc o conhccimento 
dc alguns aspectos do metabollsmo do ion calcio, quc scrao 
apresentados a seguir. 

Metabolismo do Calcio 

Encontramos cerca de 1.200 g de calcio no corpo hu- 
mano adulto. No mfnimo 99% desta quantidade compocm 
os ossos e o rcstantc se cncontra dissolvido no sangue e no 
Ifquido interstitial. Embora rnuito pequena, a fragao de caP 
cio dissolvida e exrremamenre importance para a fisiologia 
do organ ismo. Pelo me nos metade da quantidade do calcio 
plasmatico sc apresenta como ton c a outra metade fica as¬ 
soc iada as protefnas plasmaticas, sendo a concentragao total 
normal do calcio dc 2,4 mM e a de calcio ionico (Ca' ) de 
1,2 mM. E este ultimo que vai parricipar das reagoes qufmi- 
cas do organ is mo* 


Cerca dc 99% do cdlcia corporal estao nos o$$o$ e pelo menos 
metade do cdlcio do fdasmu estd sob a forma tunica, t a outra 
metade, associada ris protefnas piosinaiicos. 


Fungoes dos Ions Ctflcio 

O fon calcio tem inumeras fungocs no organismo vivo. 
Dentre as mais importantes po demos cl tan a regulagao da 
excirabilidade da membrana das celulas excltdveis (neurdnios 
e celulas musculares) c efeitos sobre a coagu lagan sangiifnea, 
akm dc sua importancia para a constituigao dssca. 

Efcito do Ca* + sobre as Membranas Cclularcs, Nos ani¬ 
mats unicelulares, o Ca 4+ reduz a permeabilidade e aumenta 
a resistencia das membranas, sendo que, na sua ausencia, as 
membranas se tomam rnuito fri^veis. Nas celulas de mamf- 
feros, o fon calcio c essencial para todas as fungocs, pois tem 
um papel fundamental em mu it as rcagoes intracclularcs, ja 
que atua como ativodivr de mwitas enemas e controla a perme - 
abiUdade dos membramis ce/ukres. 

A concentragao extracelular de Ca* + , que se reflete na cal- 
ccmia, influencia diretamente a excitahilidadc da membrana. 
A diminuigao dcssa concentragao aumenta a pcrmeabilida- 
de das membranas ao fon sddio, provocando uma despola- 
rizagao parcial, que aumenta a excitabilidade da membrana 
a estimulagao, isto 6, diminui o scu limiar para dispam dc 
potcnciais dc agao. 


A diminuigao da cortcentragdo extracelular do ion cdldo aumenta 
a permecMidade da membrana. ao sodio e aumenta a excitabilidade 

nervosa. 


Por outro lado, um grande aumento da concentragao cx- 
tracelular de Ca + * diminui a pertneabilidade da membrana* 
Isto, em especial, provoca uma diminuigao no limiar de exci- 
tagati das celulas nervosas, deprimindo a atividade nervosa. 


O aumemo da concenvra^do extracelular do ion cdldo diminui 
a permeabilidade da membratta ao sodio e deprime a atividade 

nervosa. 


Efeito do Ca ++ sobre a Contragao Muscular. quc a 

variagao da concentragao plasmatics de Ca ++ altera a trans- 
missao nervosa, um efeito importantc dcssa alteragao vai scr 
observado sobre os musculos. Akm disso, o Ca ' 1 '6 respon¬ 
sive! pelo pmcesso contnltil da fihra muscular. Quando o 
impulso nervosti se propaga pelo musculo, pequena quanti- 
dade de Ca + *e liberada para o sarcoplasma, com parte desses 
ions vindo do retfculo sarcoplasmatico e outra parte vindo 
do Ifquido extracelular, atraves das paredes dos tubulos T. 
Quando a quantidade de Ca ++ disportfvel no Ifquido extra- 
cclular e rnuito pequena, a intensidade da contragao bca re- 
duzida, enquanto um cxccsso dc Ca +t no Ifquido extracelular 
provoca um exagero da contragao* 
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No caso do musculo esqueldtico, uma diminuigao irnpor- 
tante da concentragao de Ca ++ pode produzir espasmos inten- 
sos e gerar uma condigao denominada tetania hipocakirmca . A 
tetania cum quadro de forte contragao muscular resultante dc 
intensa dcscarga nervosa sobre o musculo, A tetania causada 
pela hipocaicemia e o resultado de urn aumenro significative 
da permeabilidade da mem bran a nervosa aos fons s6dio, ge- 
rando potendais de agao repetitlvos. 

No caso do musculo cardfaco, a diminuigao da calcemia 
reduz a sistole cardfaca (fasc de contragao das cavidadcs car- 
dfacas), ficando a diastole (fase de relaxamento) aumemada, 
Ao conmlrin, a elevagao da calcemia pmvoca Lima contragao 
cxccssivadocoragao na sfstole, aumentando a forgasistdlica, 
enquanto diminui o relaxamcnto diastolico. 


A devagao da cakemui diminui a for<;a sis tdlica do carabao e 
causa uma diastdlica excessiw, en quanto a dimmuipfo 

da coicemia atmignta e$$a forgo, c provoca um relaxcmiemo 

dias tdlico imatisfaumo , 


Efeito do Ca ++ sobre a Coagulagao do Sangue. O calcio 
participa da maior parte das reagSes qufmicas do processo 
dc coagulagao como ativador enzimatlco. Porem, distiirbios 
importantes da coagulagao so sao observados cm casos dc 
grandes alter agfies na calcemia, 

Efeito do Ca ++ sobre a Mineralizagao dos Ossos. No 
os so, o calcio fica comhinado at? fosfato e a oulros ions, para 
fonnar a hidroxiapatita, Ca Ef (P0 4 k(QH) 2 , que e o principal 
sal do osso (pclo menos 99% de todo o calcio sc encomia 
sob esta forma). A hidroxiapatita tem a dureza do marmore 
e conferc ao osso rcsistencia ft compressao. O osso tambem 
con tem um grande numero de fibras coldgenas rnuito fortes 
que dao resistcncia tensionaL ao mesma. 

Metabolismo do Calcio e a Formagao do Osso 

O osso e um tccido conjuntivo especiahzado, formado 
por celulas e um material intercelular calcifieado, a matriz 
dssea. A matriz dssea possui const ini in res in organ i cos e or¬ 
gan icos. A parte organ tea e constitufda de fibras e de subs- 
tan da funda mental. As fibras sao principalmente coldgenos 
tipo i. A substancia fundamental c rica cm p rot cog lie anas, 
estando tambem presenter glicoprotemas. As celulas do osso 
tncluem as celulas Qsteog&nicas^ os asteoblustos, os osteocitos e 
os osteoclastas . Essa matriz extracelular calcificada aprisiona 
as celulas produtoras das membranas da propria matriz. As 
celulas osteogenkas sao celulas germinativas que se diferen- 
ciam em osteoblastos, 

Embora seja a substancia maisdura do corpo* o osso c um 
tccido dm§mico, que muda constantemente dc forma, depen- 
dendo da forga aplicada sobre sua supcrtfcic. Pressdo sobre 
o osso leva a sua reabsorgao, enquanto a tmgao aplicada a 
de causa o desenvolvimento de <c osso novo” (remodelagem 
ou reconstmgao dssea). 


Os osteoblastos sao as celulas produtoras da parte orga- 
nica (colftgeno e proteoglicanas) da matriz 6ssea, sendo as 
responsaveis pda formagao dessa matriz, Dispoem-se sempre 
na superffcic ossca, lado a lado, num arranjo que lembra um 
cpitelio simples. 


Os osteoblosios produzem a materia oiyjanica fcotd^eno e 
pnoteogiiamas) da matriz ossea, enquanto os osteoclastos 
reabsenvem ou digerem a matriz 6ssea, 


Qs osteocitos sao, na rcalidadc, osteoblastos maduros, que 
se localizam nas lacunas da matriz 6ssea calcificada, A par- 
tir dessas lacunas, se formam esrreiros canais, os canalfculos 
dsseos, que se estendem por ttxlas as direg6es do osso. Esses 
canalfculos cont£m nutrientes e metabolites que nutrem os 
osteocitos. Os ci top las mas dessas celulas se ramificam, for- 
mando prolongamemos citopksmaricos que se estendem pe- 
los canaticttlos. Os prolongamentos dc um ostedcitose inter- 
1 igam com os prolongamentos de outfOS osteocitos vizinhos, 
formando uma rede dc osteocitos que sc comunicam, pois 
estabelecem jungoes comunicantes, que perm item transit o 
idnico e de mokculas pequenas. 

Os osteuclavtas, celulas gigantes multinucleadas origina- 
das de precursors da mcdula 6ssea fundi dos, sao rcsponsavcis 
pela reabsorgao e remodclagao dsscas. Sao celulas gigantes 
relacionadas com a reabsorgao {ou digestao) do osso e, por- 
ranto, participuin dos proecssos dc rcmodclagem dos ossos. 
Ocupain depressoes rasas, eharnadas lacunas de Hows hip, 
que caracterizam regioes de reabsorgao ossea. 


Os e Os (meobiaStOS remodelom os OSSOS fmrmovcndn , 

respectivomcnte, a reabsor^do e areposigfin de osso novo. 


A reabsorgao do osso envoi ve a sccrcgao de enzimas e ou- 
tras substancias que digerem a matriz prorcica cdissolvem os 
sais do osso nos 1 iquidos citcundantes. Assim, como resultado 
da atividode osteocldstica, tan to o calcio como o fosfato sao 
liberados para o liquido extracelular, resultando na deconv 
posigSo do osso, 

O osso € a estrutura b^sica dc sustentagao e proteg^o dos 
drgaos do corpo, induindo o c£rebro c a mcdula, c das CS' 
truturas no interior da cavidadc tor^cica, principalmente 
os pulmoes e o coragao. Alem de scr um reservatorio pam 
muitos minerals do corpo, possui uma cavidade central, a ca - 
vidade medular, ocupada por tecido especial, a medida dssea, 
que e um tecido hematopoi^tico, isto e T pnxlutor de celulas 
sangufneas, 

A porgao inorganica do osso (ccrca de 65% dc seu peso 
scco) e constitufda, principalmente, de calcio c fosforo, jun¬ 
to com outros componentes, incluindo bicarbonato, citrate, 
magnesia, s6dio e pot&ssio, O calcio e o fosforo ex is tem, ba- 
sicamente, na forma de enstais de hidrox^ijmtira. Esses cristais 
se arrumam num padrio organizado ao longo de fibras de co- 
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lrigeno tipo L A forga e a dureza do osso estao relaciortadas 
com a associagao dos crisrais de hidroxiapatica com o col#- 
geno, Se desmineralizado, o osso ainda mant£m sua forma 
original, mas sc coma flexivcl. Sc clc perdc a parte organiea, o 
osso tambem mantem sua forma, mas sc torna extremumente 
quebradigo, fra tu ran do com facilidade. 

A reabsorggo do osso devido h atividade osteoclast ica £ con- 
tfnua, ocorrendo no interior dos canalfculos* Mas esse proces- 
so e compensado pcla deposigao osteoblasticade “osso novo”, 
devido a sfntese contmua, feka pelos osteoblastos, de material 
organico da matriz dssea. Na verdade, o “osso novo” e, geral- 
mente, depositado na face oposta da mesma cavidade. 

A resistcncia do osso dependc da intensidade rclativa dos 
processes de reahsorgao c deposigao ossca. Se a intensidade da 
atividade osteoblast ica for maior do que a da atividade osteo¬ 
clast ica, o osso ficara com sua resistenda aumentada. Isso aeon- 
tece nos at let as que tem sens ossos submet idos a aims cargas, 
Por outro lado, quando os ossos nao estao em uso, a atividade 
osteoclastica toma-se maior do que a atividade osteoblastica, 
fazendo com que os ossos f quern enfraquecidos. 

A const ante renovaguo de osso 6 import ante para a JTia- 
nutengao da resist&ncia do mesmo, pois o material orgSnico 
{libras colagcnas e ourras protemas) esta sempre sendo re¬ 
pos to e ft bras novas substituindo libras velhas, De fato, os 
processos de reahsorgao e redeposiguo de osso vao se lenri' 
ficando ft medida que a idade da pessoa avanga, ficando os 
ossos mais frftgcis na velhice. 

O FTH e a Calcemia 

O PTH aumenfa a calcemia (concentragao do fon calcio no 
sanguc) por dois mecanismos basicos c dist trims, um de agao ra- 
pida c outro de longo prazo (Fig. 16.8). O mccanismo de curto 
prazo se vale da capacidade do PTH de promover a reahsorgao 
tie cftlcio do osso, O mecanismo de longo prazo depende da 
capac idade do PTH de au men tar a absotgao dc calcio cm nfvel 
intestinal e a reahsorgao dcstc ion em nfvel renal 

Apos a reahsorgao de Ca ++ do osso, o PTH estimula a 
membrana osteocftica a transporter o fon c&Icio, por pro¬ 
cess© ativo, para fora do Ifquido do osso, passandoo para 
os cap ilares sangtifneos* Demro de 15 a 30 minutos ja pode 
ser constatado o aumento da concentragao s an guinea dos 
ions cdlcio; dentro de duas a tres boras, esse efeito inieial 
do PTH para aumentar a concentragao do fon calcio atinge 
scu mftximo. 


O PTH aumenta a calcemia pur um meconismu dc a$h) rdjyida 
que sc baseia na reahsorgao dc calcio do osso . 


A absorgao intestinal e a reahsorgao renal de Ca ++ sao me- 
canismos que envoivem primariamente a ativagao da Stamina 
D, que tem efeito dircto sobre o metabolismo osseo c sobre a 
calcemia* A 1,25-diidroxivitnmina 03 (L,25 diidrocolecalcife- 
rol) c o mctabolitofisiofogicamenteativo da vitamina D, que 
fevorece a absorgao do calcio em nfvel intestinal. 


Colecalciferol 



FlG* 16*8 Esquema mostrando o controlc da calcemia pelo PTH. 

O PTH aumenta a intensidade 6a absorgao de cSdo jx j lo intestmo, 
principal mente por ele ser essendal para a at iv agio da hmgao 
absortivada vitamina D r poisafonna ativa desta vitamina 6 que 
promove cssa absorgao e, ao mesmo tempo, drminui a cxcrogdo dc 
calem peios rms, pda estimulagao da reahsorgao de calcio pelos 
tubulos renais. Entretanto, essa reciclagem diftria do calcio pelo 
intestino e pelos rins envolve apenas 1 g de calcio, sendo um 
mecanismo hem lento. Cbntudo, e o mecanismo que determi- 
na o equiUbrio de longo prazo entre a ingestao e a eliminagao 
de calcio e termrna por fazer um balango do calcio corporal Na 
ausencia da vitamina D, o osso rec£nvformado nao consegue 
depositar as quantidades normals dos crisrais de hidroxiapatita, 
tie modo que o osso fica mole e coma varias formas contorcidas, 
uma cond igao chamada dc raquitMmo* 

O PTH tamb6m tem um efeito especial sobre o membo- 
lismo dofosfatO) pois enquanto provoca reahsorgao do calcio 
pelo rim aumenta a excregao do® fons fosfato. Assim, o PTH 
aumenta a concentragao dos ions calcio nos liquidos corpO' 
mis, ao mesmo tempo que tendc a diminuir a concentragao 
de fbsfaro. 


O PTH a bngo prazo aum^ma a calcemia pw ativaqSo da 
vitamina D, t|wc esiimuia a absorgao dc calcio pelo intestine c a 

reabsorqdo peJos rin.s, 


Hormonios que Controlam o Metabolismo Osseo 

O metabolismo osseo esta intimamente relaeionado com 
a regulag§o da calcemia, que 6 realizada por dois hormonios 
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distintos; o PTH e a colcitonina, sendo o PTH, de longe, o 
fator mais importante, Porem, ha outros hormonios que in- 
fluenciam o metabolismo do calcio, devido aos seus efeitos 
importantes sobre a formagao e reabsorgao osscas; sao elcs: os 
hormonios sexuais, os tircoidianos c os glicocorticoidcs. 

A calcitanina 6 urn hormonio secretado pelas celulas para- 
foliculares ou celulas C da glandula tinebide e age inversamente 
ao PTH sohre a concentragSo dos fons calcio. A regulagao da 
liberagao da calcitanina pelas celulas C e feita exdusivammte 
pelo nfvel de calcic no sangue, sendo independence das dingoes 
da ti rebide, paratireoides e hipofise. A cakittmmae Uheradaquari' 
do a comcemag&o de cdldo no sangue estd relativamente aha. Esse 
hormonio vai promover a transference do calcio para os ossos, 
fevorecendo a calciticagao dc& mesmos. 

Os hormonios sexuais influendam de fonna importante 
a formagao e a reabsorgao 6ssea, Na puberdade, sao os prin- 
cipais responsive is pelo fechamenta do crescimento dsseo, 
devido ao efeito que tem sobre a mineralizagao das cartila- 
gens epifis arias, O estrogenio, um dos hormdnios sexuais fe- 
mininos, apresenta dois tipos de agao sobre o metabolismo 
osseo, urna direta e outra indireta. Como agao direta, liga-se 
aos seus receptores, tanto nos osteoclastos, dimrnuindo a re- 
absorgao, quanto nos osteoblastos, aumentando a formagao 
ossea, Na agao indireta, ele aumenta a hberagao de calcito- 
nina pela celula C da tireoide; aumenta o paratormbnio; au- 
menta a diidroxilagao da vitamina em nfvel renal; aumenta 
a reabsorgao de calcio pelo intestine; prolonga o intervalo 
de rcmodelag§0 ossea* A proj^csterona, o outro hormonio 
feminino, e uma classe de hormonios importantes na ma- 
nutenguo da massa ossea, Influent iam o metabolismo dsseo, 
agindo direiamente nos osteoblastos, Indiretamente inibem 
os efeitos dos glicocor tied ides, que aumentam a reabsorgao 
ossea, A testosterona t o hormonio sexual masculino, tem 
efeito sobre o metabolismo osseo tao notavel quanto aquele 
exercido pel os hormonios femininos* 

Os hormdnios tireoidiaiw.? sao importantes no metabolis¬ 
mo osseo, ja que controlam o metabolismo basal, E conhe- 
cido que o hipcrtircoidismo csta associado com o aumento 
da reabsorgSo ossea, reduzindo a ativagio da vitamina D em 
nfvel renal ediminuindo a absorgao de calcio pelo intestine). 
Osglicocorticmdes, da supra-renal, cm concentragoes eleva- 
das, aumentam a reabsorgao ossea, porem em concentragoes 
fisiologicas auxiltam o crescimento osseo. 

Anormalidades DA SeCRECAO DO PTH 

Hiperparatireoidtsmo 

A hipcrsccrcgao de PTH pode scr causada por formagao 
tumoral das glandulas patatiredides, A seeregao muito au- 
mentada do hormonio parati reoid iano vai resultar cm um 
desenvolvimento exagerado dos osteoclastos, causando uma 
reabsorgao ossea exagerada, que torna os ossos enfraqueci- 
dos, muito sujeiros a fratura. Na verdade, a maior parte das 
pessoas hiperparatireoidianas sb toma conhecimento de sua 
doenga quando da quebra de um de seus ossos, 


Outro efeito da hipersecregao de PTH 6 o aumento da 
concent ragao do fon calcio nos Ifquidos corporals. Mas efeitos 
maldficos devido ao aumento da concentragao dos fons calcio 
no sangue sao raros; e necessario que esse aumento seja gran^ 
de. Em caso extreme, que e raro, ptxic haver a precipimgao do 
fosfato de calcio em tecidos corpomis que nao o osseo, como, 
por exemplo, nos pulmoes, nos musculos e no coragSo. Essa 
precipitagao pode causar a morte cm poucos dias* 


A hipersecref do do PTH pwmove um aumento exagerado da 
atividade asteocld&tka , causando o afwrcdmenro de osteoporose , 


H ipoparat i reoid ismo 

E uma doenga que causa diminuigao do nfvel de calcio 
no sangue, em fungSo da tnsuftci^ncia de PTH, A diminui- 
gSo da concentragao do fon calcio pode chegar a v a lores tao 
baixos que a tetania oeorre dentro de tr^s dias e, a nao ser 
que a pcssoa seja tratada imediatamentc, moire em muito 
pouco tempo, A perda das quatro glandulas paratircoides, 
o que, por veses, oeorre acidentalmente, durante a remogSo 
da tire6ide cm um tratamemo cirurgico desta glandula, po- 
dera causara tetania tupopaTameoidiana , letal em poucos dias, 
Entrctanto, a administragao do l y I H ou de grandes doses 
de determinados compostos de vitamina D pode mobilizar 
quantidade suficiente de calcio dos ossos para restabelecer o 
(uncionamento normal, em poucas Koras, 


A luposjecrefito do PTJI dhninui a atkidade osteocldstka e a 
osteoporose. A perda das paratireoiiies causa tetania sei^ra, que 

pode ser fatal. 


O hipopa rat i reoid ismo afeta tanto homens quanto mulheres 
c e mai.s comum cm criangas abaixo dos 16 anos c adulcos com 
mais dc 40 anos. Ncm sempre e possfvcl saber a causa cspccffi- 
ca da doenga, que pode oeorre r como uma doenga separada ou 
em associagao com doengas de tultras glandulas endocrinas, tais 
como a tirtx')ide t ovdrios ou glandulas supra-renais* Pode tam- 
l>em decorrer da remogao cirurgica das paratircoides, ou ainda 
scr herdada geneticamente (genes recessivos). 

Os sintomas que caracterizam o hipoparatireoidistno sao; 
fraqueza, cMmbras musculares, sensagSes anonnais, tais como 
formigtunento c domiencia n-is maos, ansiedade e nervtisismo 
excessive, perda dc memona, Jo res dc eabega cum incontrob- 
vcl movimento muscular do pulso e pcs, Podem oeorrer, cam- 
bem, espasmos dos musculos faciais, malfonmgao dos dentes e 
unhas, mats rararnente anemia, seeura e aspereza da pele, perda 
de cabelo, sobrancelha delgada, vitiligo (jTerda de pigmentagSo 
da pele) e depressao. Nos casos de hipoparatireoid ismo por fa- 
tores hereditarios, nao hi, em geral, risco de tetania, mas pode 
ocorrer uma redugao cronica da ativ idade ostcociastica nos ossos, 
resulrandoem ossos frageis. Cbm a ativ idade osreoclastica dimi- 
nufda, dlmlnui a renovag3t> do osso e a matrix proteica toma-se 
cnvclhccida c quebradiga. 
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Glandula Suprarenal 


As supra-renais, tamb£m chamadas Jc adrenals, saoglandu' 
lasenddcrinas esseneiais&vtda, A remogio complete docdrtex 
supra-renal c fatal. Nos matmfcros, a supra-renal 6 constiiu- 
ida de duas partes funcionais distintas, que diferem de ori- 
gem embrioldgica, estrutura e fungao: o cortex e a medula. 
O cortex da supra-renal 6 a camada superficial e represent a 
80 a 90% da gUndula, Deriva do mesoderma c produi hot- 
monies cstcroidcs* que rcgulam o metabolismo dos hidmtos 
de carbono, protcfnas, lipidios e o equiltbrio hidroeletroli- 
tico. A medula da supra-renal, como o mine estd dizendo, 
forma o centra da ghlndula, represents 10 a 20% desta e se 
origina do ectoderma* dc celuks neuroectod£rmicas da crista 
neural que migrant c invadem o cortex da glandula por volta 
da serima semana gestacional e se deslocam para o centro 
da gUndula cm formagSo, durante o perfodo da gestagSo e 
imediatamente apds o nascimento. 

A proposta deste capftulo e discutir a respeito dos hor- 
monios secretados pc la supra-renal, suas fundoes e as conse¬ 
quences tfpicas das disfungoesdestaglandula. Inicialmente, 
serSo introduiidos alguns dados morfoldgicos da mestna, pro- 
curando mostrar algumas diferengas que justificam os varied os 
proccssos dc rcgulagao das suas fungrScs, para depois entrar 
no estudo de sua fisiologia e de algumas anonnalldades se- 
cretdrias da glandula. 


Morfologia da Glandula 

As duas supra-renais estao situadas no retroperitonio, so- 
bre os polos superiores dos rins (big. 17-1). Cada glandula 
tem comprimento de cere a de 5 cm e espessura em tor no de 
1 cm, Sao glandulasprofusamente irrigates, sendo queo san- 
gue chega pelo cortex, penetra em uma rede de sinusoides e 
c drenado para veias medulares. 

O tecido da medula da supra-renal e formado por cor- 
does e agregados celulares que enrram em mtima relagao 
com as venulas que drenam o cortex supra-renal. Suas 
lulas principals sSo chamadas de ccfulas cromafmicas, por 
terem grande afinidadc com coran tes de cromo, e score tarn 
as catecoiaminas epinefrina (ou adrenalins) e norep indrina 
(ou noradrenalina), em resposta aos estfmulos simp^ticos e, 
porconseguintc, desempenham papcl muito importantc nas 
fun goes do sistema simpatico. Na re alidade, essas celulas sao 


neuronios modificados, derivados do sistema nervoso simpii- 
tico, e apresentam muitos grfinulos contendo catecolaniinas, 
ATP, proteinas e lipfdios, al6m dc J3-endorfinas, cromograni- 
na e pc pt id ios do tipo prd-opiomelanocortina, 

O cortex se diferencia na oitava semana de vida intra- 
uterina, apresentando duas zonas distintas: o neoenrtex pe- 
rifcrico e o cortex fetal. O primeiro c inative, enquanto o 
segundo (maior parte do cortex) 6 muito ativo e produz cs- 
teroides durante toda a vida tntra-uterina. Apos o nascimen- 
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FlG* 17.1 Localtzagao das glandulas supra-renais sob re os polos 
renais. Octal he mostrando cone frontal da glandula expond o seu 
cortex e medula. 













142 £ ]J L Wtifa Sufira-T'^itii 



FlG* J 7-2 Zonas constituinrcs do cortex da suprarenal; fascicular, 
reticular c glomerular c respective hormfinios. 


to, o cortex fetal sofre involute, se extinguindo no ddcimo 
segundo mes, enquanro o neoedrtex periferico se diferencia 
nessa fase, transform a ndo-se no cortex suprarenal tfpico do 
adulto, onde sao distinguidas tres zonas distintas: a glomeru¬ 
lar ou externa, a /as dew Lit ou media e a reticular ou interna 

(Fig. 17,2). 

A tona glomerular contain celulas dispostas em caches, 
com conte lido lipfdico varidve! e mitoc6ndrias cujas cristas 
sc dispoem em forma tubular A zona fascicular constitut a 
maior parte do cortex. Suas celulas sc ordenam em colunas 
e estao cheias de gotas de lipfdios (esteres de eolesterol), que 
dao o aspccto vacuo] izado, sendo chamadas par i$to de c6- 
lulas claras. Na zona reticular, as celulas se dispoem irregu- 
larmcnte c sao pobres em lipfdios, sendo, por is to, chamadas 
de celulas compactas* 


HokmOnios do C 6 rtex da Supra-renal 

Como mencionado anteriormente, todos os hormonies 
secietados pelo cortex da supra-renal sao estetdides, sendo 
por is to, denominados cortices teroides. Consistent em mo- 
dificagQes quftnicas do nucleo esterdide do eolesterol, sendo 
sintetizados a partir desta moldcula. 

O colesrerol e captado pelas celulas endderinas a partir 
do plasma, por a^o de rcccptores de LDL, que dispara o 
processo de endoritose. Dentro das celulas, o celeste ml e es- 
terificado e armazenado em vacuo Ids citoplasmdtieos. Em 


condigoes norma is o eolesterol plasmatico e sufic iente para 
atender necessidades da glSndula, mas em caso de urn au- 
mento importance na sfntese hormonal, o eolesterol arma- 
zenado no organismo, que c produzido a partir da eoenzima 
A, c recrutado. 

G licocorticoidcs 

A maior parte dos glicocort iodides (GC) e sintetizada por 
celulas das #mas fascicu lares do cortex e mcnor quantidade 
provem da zona reticular. Os GC t£m importante papel no 
controle do metabolismo das proteEnas, gprduras e carhot- 
dratos. A maior parte (95%) dos GC 6 formada pclo earth 
sol ou fudrocortwona e , em menor quant idade, aparcccm a 
eorticosterona e a eortisona. 


Os GC (em imparrante papd m controle do metdMismo das protefnas, 
gordwru'i e atrbotdmos , sendo o seu motor comeudo (95%) tk cortisol 


O cortisol 6 o principal GC humano. Entre canto, se a sfn- 
tese do cortisol for bloquenda, a corticosterona c compctente 
para garantir a atividade gltcocorticoidc, embora os efeitos 
do cortisol sejam superiores em quase todos os aspectos do 
metabolismo aos efeitos produzidos pela corticosterona* A 
ativ idade da cortisona depends da sua conversao em corti¬ 
sol nos tecidos. 


O cc.Krh.sfiL l um harmonic) indisfjensdi'ei a Vida, sendo sun 
produgdo aumentada stgru/icaaivzmeme em situates de estresse. 


Em situagges normals, a secregao di^ria de cortisol em 
adultos varia entre 15 c 30 mge a de corticosterona, entre 2 
e 5 mg, sendo eles secrctados logo que sao form ados* Os GC 
aruam sobre o metabolismo de carboidratos aumentando a 
glicemia, inibindo o consume de glicose pelos tecidos perife- 
rieos c promovendo o dep&sitodc glicogenio e a neoglicogl- 
nese no figado a partir de ami noacid os* De uma forma geral, 
os GC tern um efeito global catabolico, ou anti ana boheo; 
pore in, nao sao eompetentes para iniciar os processes, mas 
sim para mantedos, 

Ocortisol amplia a agaodeccrtos hormonios {p. ex., GH, 
tircoidianos) c interfere em dlversos mecanismos mtracclu- 
lares. OsGC tambem apresentam um pequeno efeito mine^ 
ralocorticdtde, podendo causar retengao de sodio, quando 
em concentragSo aumentada* 

O efeito mais pronunciado do cortisol e a sua capacidade 
de aumentar a tax a de glicose sangiunca, mas tambem tern 
importante agaosobre osistema cardiovascular, sistema ncr^ 
voso, glandulas endderinas, e sobre as respostas inflamatdria 
e imunoldgica. 

E hem conhecido que o cortisol c um hormonio de extre¬ 
ma importuneia durante o jejum prolongado; sem ele, nessa 
situagao, nao seria mobilizada a reserva lipfdica e prot£iea 
necess^ria. De uma forma geral, o aumenco do cortisol cau- 
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sa; (1) aumento na disponibilidade energetica do organismo, 
com aumento da glicemia e das concentrates sangiifneasde 
aminoicidos e de acidos graxos livres no plasma; (2) ditnt- 
nuigao da sfntese proxies; (3) aumento do catabolismo das 
protein as; (4) alteragoes n t> balango hidroclctrolitico (re- 
tengao de sddio e excregao aumentada de calcio e fosfato); 
{5) nofuncionamento neuromuscular; (6) nahemndinamica 
circulattiria; (7) na resposta aiitonomica; e (8) ditmnuigao 
da resposta inflamatoria c queda da imunidade, 

O aumento da glicemia resulta da ativagao da gliconeoge- 
nese hepatica e dos efeiros sistemicos do cortisol, tais como 
o aumento da disponibilidade plasm&tica de anrino&cidos, o 
aumento da capacidadc do transporte de tais molcculas ate o 
ffgado c o aumento das e mi mas que as convcrtcm cm glicosc* 
Esse aumento plasmatico de ammoacidos se faz a custa do 
catabolismo proteico e da diminuigsio da sfntese de protefnas 
em quase todos os tecidos, com excegao do figado. O cort isol 
causa rapida mobilizagao de aminoacidos e acidos graxos dc 
suas reservas celulares, tomando-os disponfveis tanto para 
a produgao dc energia quanto para a sfntese de outros com' 
postos, incluindo certas protefnas. 

O cortisol tern um papel fundamental no process© da vi¬ 
gil i a, O pico plasmatico da coneenlragao diaria do cortisol 
ocorrc pela martha, ao despertar, e decai durante o dia, cs- 
tando bem mais baixo no infeio da noire. Entretanro, nos 
indivfduos que dormem pouco ou sofrem de in&onia, os ni¬ 
ce is Jc cortisol se manrem elevado® durante o dia, o mesmo 
aconfcccndo com aqucles que tem sono Icve. As diversas 
fases que compoem o sono de uma noitc estao relacionadas 
com variagoes na secregao de cortisol, 

Em taxas normals, os GCapresentam inu trier os beneffeios 
ftsioldgicos, mas alias taxas de GO por perfodos prolongados 
(como em caso de estressc) acabam por prejudicar as reservas 
proteicas corporais, parricularmente no musculo, ossa e con^ 
junrivo. Interessante € que essa agio dos GC independe do 
nfvel de ingestao alimentar, porque os processor de sfnresc 
sat) inibidos. Por outrt> lado, por ser um hiperglicemiante, o 
cortisol aumenta a reststencia a insulina, sendo um diabcto- 
g£nico, pots pode gerar perda de glicose pela urina. 

A maior parre do cortisol e da corticosterona circula no 
plasma unida a uma ct 2 -globulina dc alra especificidade, de^ 
nominada trcinscortma, mas 15% sc ligam a albumina e 5 
a 10% circulam livrcmentc. A rranscortina e produzida no 
ffgado por estimulagao dos estrogenos. 

Na gravidez, a taxa de produgio de GC aumenta conside- 
ravelmente, mas como os estrogenos aumentam a quantidade 
do cortisol ligado a rranscortina, nao ocorrcni sintomas dc 
hipcrcortisolismo, uma vez que o homionio ativo c aquele 
sob a forma livre no plasma e nao o ligado a protefnas. Os 
glicocorricdides sint€ticOS, tais como a dexametasona, nao 
se ligam a protefnas plasmaticas e devem a sua grande ativi- 
dade biologica ao feto de circularem livres. 

A maior parte dos GC 6 metabolizada no ffgado, os me¬ 
tabolites reduzidos sao conjugados e excretados na urina, 


como produtos glicuronados* A taxa de secregao de GC pode 
ser determinada pela dosagem urinaria do metabdliro 17-hi- 
droxicorticdide, que eorresponde a 50% da excregao ditfria 
de cortisol. 

O cortisol, como qualqucr hormonio esterdide, atmvessa 
as memhranas celulares c atua cm receprores presen res no 
nucleo e citoplasma, receprores de GC tipo II, que perren- 
cem ii famdia dos receptotes de esterdides e hortnonios ti- 
reoidianos c estao presentes em quase todos os tecidos, mas 
a sua conccntragao varia com o tipo celular e com o grau de 
diferenciagao da celula. 

O cortisol se ass<icia nao covalentemente ao receptor e 
forma um complexo, que age induzindo ou reprimindo a 
transcrigao genica. A resposta gene tic a varia dc celula para 
ceiula, 

Em bora o receptor de GC possa se ligar a outros esterdides, 
os complexes homionio-receptores gerados, nessa condigao, 
nao dcsencadeiam resposta gcnica. Os GC provocam efeito 
dc infra-rcgulagao ou doum^regidation do proprio receptor. 

M inerabcorticoides 

Os mineralocortiodides (MC) sao simetizados na zona 
glotnertdosa e tem a fungao dc manter o volume dos fluidos 
exrracelulares e conservar o Na + plasmatico. A oldosterorm 
6 o MC mais importanre e age em nfvel renal, retendo o 
Na’ e excretando K + . Os outros do is componentes dessa fa- 
milia sao sccrctados cm quantidades irrclevantcs. Sao clcs: a 
desoncortkosfetmd (DOC), que tem agfio semelhante a da 
aldosterona, jxir^m 100 vexes menos porente, e a 18 hidroxv 
JXXO, que retem sodio, mas nao elimina Kh 

A seqiicncia inicial dc reagoes que leva a produgao dc MC 
e semelhante a dos GC, havendo um desvio em dada etapa 
desta seqiiencia (ap6s a sfnrese de corticosterona), que leva & 
formagao de aldosterona. A aldosterona e secretada logo ap6s 
a sua formagao, em uma taxa de 0,07 a 0,2 mg/dia, Quando 
sccrctados cm nfveis elevados, os mineralocorticoidcs pro' 
duzem hipertensSo arterial. Al6m desse efeito resultante das 
suas fungoes no equilfbrio hidrossatino, a aldosterona ram- 
bem pode causar aumento da pressao arterial por vasocons- 
trigao, que age diretamente sobre receptores proprios de 
celulas musculares arteriais. 


A ddasferona promove o aumento da concentraf^io de Na + 
f?lasmdnco e a perda dc K + na urtna. 


Os receptores de MC nao sao, cm geral, espcciftcos para 
estes hormonios, mas respond cm, sobretudo, aos MC. Tais 
receptores sao ebamados de receprores do tipo I de GC, por¬ 
que respondem aos GC com afmidade dez vezes maior que 
os receptores do tipo 11. 

A aldosterona circula no plasma ligada a tres protefnas: 
a uma globulins ligadora de aldosterona, a transcortina c h 
albumina. Em apenas uma passagem pelo ffgado, 90%dohor- 
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monio sac dcpumdos e metabolizados a tetm-hidroaldostero- 
na, que e excretada na urina como um glicuronoconjugado, 
que pode ser dosado na urina, 

A agao da aldosterona, como reguladora da canccntragao 
plasmatica dc N?T, comcga pela sua fixagao ao receptor de 
MC das memhranas, prtncipalmente de cell]las dos tubu¬ 
les renais (tubulos coletores e tubulos contomados distais), 
onde estimuk a reabsorgao ativa de sodio, A interagio hor- 
monio-receptor intensifica a abertura de canais de Na + nas 
paredes tubulares, que transferem o (on, a favor do gradiente 
eletroqufmico, para o sangue dos eapilares renais, enquanto 
transporta arivameme o K + para dentro dos tubulos, node 
esta sendo fonnada a urina. A clctroncgatividadc dentro do 
tubule, gcrada apos a passagem do Na + para o sangue, favo- 
rece a difusao passiva de K' para os tubulos, A £gua acompa- 
nha o Na 1 , que e reabsorvida passivamente, mas o fluxo de 
K f nao arrasta %ua para dentro do tubulo, Assim, o volume 
extracelular aumenta, mantendo a osmolaridade. 

A retengao dc K + no plasma nao altera a volcmia, mas, 
por isso mesmo, manifesta-se rapid a men te como elevagao 
perigosa das concentragoes deste ion. A retengSo de Na 4 e 
de H 2 0, pelo efeito continuado da aldosterona, resulta num 
aumento da pressao sangumea e volume phismatico* 

Alem desses seus efeitos em nfvel renal, a aldosterona 
influencia o transporre de Na + e de K + em outtas partes do 
organismo, tais como as glandulas salivares e sudorfparas e o 
intestine grosso. Neste ultimo, a aldosterona esrimula a re- 
absorgao de sddio e aumenta a cxcrcgao de K" nas fezes* 

Androgcnios 

E uma famflia de hormonios analogous quimicamente ao 
hor monio produzido pc las gonad as masculinas, a testoste to¬ 
rn, mas com fraca atividade masculinizante, Sao produzidos 
por c^lulas encontradas nas zonas fascicular e reticular. 

Os androgcnios principals produzidos na supra-renal sao a 
androstenediona, a deidroepiandrosterona (DHEA) e o sul- 

fato dc deidroepiandrostcrona (SDHEA). O DHEA alcanga 

* 

uma tax a de secregao semelhante a do cortisol, E um andro¬ 
gen o fra co, porem, de grande im por rand a como produto da 
supra-renal na fase fetal* 

Apesar de tcrem fraca atividade, os androgcnios supra- 
renais sao convert idos em tcstostcrona nos tecidos periled- 
cos. Nos homens, a testosterona produzida por esta via nao 
tem express&O fisiokigica, quando comparada £i testosterona 
produzida em nfvel testicular, Nas mulheres, a supra-renal e 
responsavel pelo suprimento de 50 a 60% das neccssidades 
androgcnicas, sendo sua atividade biologica rekeionada, prin¬ 
cipal men te, com a manutengao da pilosidade piibica e axilar 
c a estimulagao da formagao dos eritrocitos (critropoiese). 

Os androgcnios supra-renais sao os derivados da hidroxi- 
laglo da prcgnenolona da sintese dos tres hormonios do cor¬ 
tex* A remogao de uma cadcia lateral 6 o passe essencial que 
leva a produgao de DHEA e androstenediona* O bloqueio 


da sintese do cortisol nesse ponto intermediirio comum Us 
vias de sintese de esterriides sexuais pode causar o acumulo 
de 17-hidroxipregnenolona e 17-hidroxiprogesterona e au- 
me near a sintese de androgdnios. 

importante considcrar que esses dois produtos interme- 
didrios da sintese dos androgcnios sao t am hem envolvidos 
na sintese dos hormonios sexuais, isto e, a via de sintese e 
a mesma, iniciando pelo colesterol, passando pela hidroxi- 
progesterona, podendo entao a sintese evoluir para produzir 
progesterona, estrdgenos ou testosterona. Tan to a testoste¬ 
rona quanto o estrogenio tem como base qufmica a proges¬ 
terona, 

A quantidadc dc estrogenios c progesterona sccretada pelo 
cortex da supra-renal 6 muito pequena, mas, mesmo assim, 
em algumas esp^cies, como nos rates, exerce um papel faci- 
litador na ovulagao c na indu^ao do comportamento sexual. 
Em humanos, a convers§o, na supra-renal, de androgcnios cm 
esrrogcmos tem um significado mutto pequeno em mulheres 
j ovens, mas na pris-menopausa, esta agao assume maior re- 
levSncia, yA que a produgio ovariana desses hormonios est^ 
cncerrada. 

Dois produtos isomeros (17-cctocstcroidcs) sao forma- 
dos pela metabolizagao dos androgcnios pelo ffgado, que sao 
excretados na urina, Entreranto, esses iuetab6litos nao sao 
especfficos da supra-renal, mas existe o SDHEA que e excre- 
tado intciramcnte na urina c e espectfico da supra-rcnal As 
dosagens desses dois metabdlitos (cetoesteroidcs e SDHEA) 
podem ser usadas no estudo de casos de virilizagao feminina 
c/ou infantit. 


Rt'GULAgAO da FuncAo da Sdpra-renal 

Um fa tor importante na regulagao do cortex da supra¬ 
renal e a taxa plasmarica do ACTH* As zonas fasciculada e 
reticulada respondem direramente A agaiodeste hormonio e, 
cm caso dc hipersecrcgao, soffem hipcrplasia e hipertrofia, 
Outre fator impK^rtante c a natremia e a calemia (rcspectiva- 
mente, concentragao de Na^ e de K’ no sanguc), bem como 
a liberagao de renina pelos tins. Cad a um desses fatores en¬ 
voi ve a estimula^o de re cep to res especfficos, que respondem 
aumentando a secregto supra-renaL 

Regulagao dos GC 

A regulag§o da secregao de GC envolve o conrrole da ari- 
vidade das eelulas das zonas fasciculada e reticulada. 

Ha dois mccanismos basic os que rcgulam a libcragao do 
cortisol: mecanismo relacionado com os estadns de cstresse 
(que serao discutidos em capituk? especffico sobre estresse) 
c o feedback negative envoi vend o a concctlt Ttfgdo plasma- 
tica do cortisol 

Existe uma rclagao muito importante entre a hipohsc e o 
cortex da supra-rcnal intermediada pelo AC"TH t que regula 
a libemgao dos GC. Entretanto, o ACTH nao e o unico si- 
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nal fmologico a regular esta liberagao, pois o GH e o sistema 
simpdtico (atrav^sdas catecolaminas) tambem contribuem 
para essa regulagao, mas em muito menor escata* 

O ACTH regula sua propria secregao por um mccanismo 
dc feedback que envolvc o controlc da liberagao do CRF, fa- 
tor hipotalUmico que promove a sua liberagao (Fig. 17 3). 
Essa ligag&o entre o hipot£lamo> hip6fise e supra-renal, que 
envoive as liberagoes vinculadas de CRH ACTH e GC, de- 
tcrmina um cixo func tonal que c chain ado de eixo Jupotdla- 
mo-hipojfise-adrenal (HHA). 

A neuro-hip6fise tambem tem influencia na liberagao de 
ACTH pela adeno"hip6fise, ja que a vasopressin a estimula 
a Ubcragao de CRF c, conscquentcmente, de ACTH, c a 
oxitotina inibc. Como ja mencionado no Cap. 14, a vaso¬ 
pressins c a oxitocina sao secretadas para o liquor e direta- 
mente para o si sterna porta-hipofistirio, alcangando a ade- 
no-hipdfise, at raves Jesses do is cam mhos, e influenciando 
a secregao de ACTH, 

No cortex da supra-renal, o ACTH liga-sc a rcccptores dc 
membrana e ativa a adenikiclase, elevando o nfvel mtrace- 
lutarde AM Pc (segundo mensageiro). Em seguida, todos os 
passes da sfntese de GC sao ativados. 

Sao varios os estftnulos que atuam sobre o SNC que de¬ 
terminant a liberagao do CRF, incluindo agentes quimicos 
{toxinas bacterianas, metabolites), fa tores nervosos {trauma- 
t ism os, reflexos) condig5es ambienrais (calor, frio, som, luz), 
fa tores emocionais (medo, dor, ansiedade, frustrate, fadiga), 
hemorragia, anoxia, hipoglicemiaetc. Assim, a liberagao dos 
GC esta dirctamente rclacionada com o cstado dc estresse. 



FlG. 17.1 Esqucmn mostrando o conrmle da secregslD do cortisol. 


Esses fatores induzem alteragftes nos ncurotransmissores ce- 
rebrais que atuam sobre as celulas neumendilcnnas, causando 
a liberagao de CRE 

Nos indivfduos normals, o cortisol apresenta um ritmo 
circadiano, observando-se um nfvel maxi mo do hormdnio 

enrre 6 e 8 boras da manha e um minimo entre 22 e 0 hora. 

* 

E setretado de forma cfclica, com cere a de 7 a 13 descargas 
ao longo do dia, tendo os picos alguma relagao com o padrao 
alitnentar. A sua concentragao plasmatica tem baixa corre- 
lagao com a idade, mas ha uma forte corre lagao entre essa 
concentragao e a redugno da massa corporal magra rfpica do 
cn velhec i men rt >. 

Regular) da Secregao de Aldosterona 

O padrao de secregao Jidda (circadiana) de aldosterona 
parece ser independence de qualquer estfmulo conhecido, 
sendo uma propriedade intrfnsecada glandula. O picode se¬ 
cregao ocorre as 8 horas da manha e a taxa mats baixa ocorre 
as 11 horas da noire. 

A regulagao da aldosterona resulta do controle da ativida- 
de das celulas da zona glomerular. Como 6 um MC, a secregao 
da aldosterona esta rclacionada com o balango hidrossalinoe 
com a fungaO renal, sendo varios os mecanismos cnvolvidos 
ness a regulagsio. A redugao na concentragao plasmatica de 
Na*£ um estfmulo positive para a secregao de aldosterona, 
assim como a aumcnco da coneentragSo dc K\ Da mesma 
forma, o aumento da secregao de renina pelo rim, e, conse- 
qiientemcntc, a produgao de angiotemina, resulta em aumen^ 
to da secregao de aldosterona. O ACTH tambem aumenta 
a aldosterona circulante. Na realiJade, esses fatores citados 
sat ) i n te r- re 1 ac \ t)nados. 

Efeito da Concentraqao PlasmAtica de Na + e 

DA VOLEM1A 

A redugao do fon Na 4 no Ifquidt^i extracelular como, por 
exeniplo, por resrrigao dietetica de s6dlo, leva & diminuigao 
do volume plasmatico (hipovolemia) e do fluido extracelular, 
diminuindo o ftuxo e a pressao de perfusao do rim, O mes- 
mo acontece como pesultado de hemorragias ou pt^r diurese 
excessiva. A hipovolemia 6 captada pdas cdulas jusraglo- 
merulares renais (celulas endderinas existentes no cortex 
renal), as quais secret am, como resposta, o hormonio renina 
no sangue. 

Efeito da ConcentracAo Plasmatica de 

A secregao de aldosterona e estimulada por um aumento 
de longo tempo da concentragao do K + , sendo este estfmulo 
bastantc potente. O K* despolariza as membranas das c^lu- 
las da zona glomerular da supra-rcnal, abrindo canais para 
o Ca +I , O aumento da concentragao de Ca* + intracelular e 
responsive! pela ativagat) da produgSo de aldosterona. A se- 
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cregao aumentada destc hormonio faz com que os rins passe m 
a secretar quantidades maiores de K\ reduzindo a concentre- 
g3o extracelular deste fon au seu nfvel normal 

Mec : AN ISMO Rhn IN A - An t}1C>TEN SI N a - AlDOSTERON A 

E o fator que provoca o maior aumento da secregao de 
aldosterone, Quando o fluxo renal cai a nfveis mais baixos 
que os normais T o rim score ta grandcs quant id ados dc reni- 
na. Este hormonio na circulagao sangiifnea atua como uma 
enzima, desdohrando o angiotensinug£nio (uma a 2 -globuli- 
na plasiiiatica sintetizada no ftgado) em angiotemma I + Em 
seguida csta angiotensina c clivada por uma enzima presente 
principalmente cm capilares pulmonares, originando a an- 
giatensind If, que e am hormonio vasoconstritor. 

A angiotensina II produz uma poderosa constrigSo das 
arterfolas cm todo o corpo, clevando a press ao arterial, c, ao 
mesmo tempo, atua dirctatnentc cm receptores cspecfficos 
nas membranas das celulas da zona glomerular, aumentando 
a sfntese dc aldosterona, que diminui a eliminagao de Na' 
pelo rim, aumentando, conseqQentemente, a volemia, Por 
outro lado, cm condigoes normals, a angiotensina 11 cxerce 
uma agao dc feedback negative sobre as cclulas just agio me- 
rulares, inibindo a secregao da renina. 


A aldosterona & liberada em resposta. a formagdo de angiotensina 
II a partrr da angiotensina h que resulia- da agao da renina sobre o 

angiotensinogin io, 


Em casos de dicta com restrigao prolongada de sodio, as 
velocidadcs dc secregao de renina e aldosterona podem ser 
aumentadas de 4 a 8 vezes o normal em algumas boras, en- 
quanto a hemorragia ou a diurese aguda aumentam essa vc- 
locidade 2 a 4 vezes* Ao contrario, a ingestao excessiva de 
s6dio suprime a secregsio de renina e aldosterona. A atividade 
simp£tica tamtam cstimula a secregao dc renina, yA que o au¬ 
mento da atividade simpatica langa catecolaminas no sangue, 
que atuam em receptores P-adrenetgicos renais* 

Algumas substancias sao produzidas em situagoes espeef- 
ficas e tambem interferem na secregao de aldosterona, Em 
siruaguo de fiipovolemiu, no interior dos rins sat) produzidas 
pros taglandinas capazes de estimular a liberagao da reni¬ 
na, e cclulas cardiacas especializadas liberam um hormonio 
chamado de pcptfdio auricular natriuretico (ANP), que se 
fixa a receptores especfftcos na zona glomerulosa, inibindo 
diretamente a secregao de aldosterona, e tambdm atua indh 
retamente, diminuindo a secregao de renina, 

Efeito DO ACTH 

E o principal rcgulador da secregao dc GC, mas tambem 
tern pequena ag§o sobre a secregao dc MC. Entretanto, esta 
agao c li mi tad a no tempo, sendo anulada em poucos dias, 
}A que a aldosterona tern efeito feedback negative sobre a 


secregao do ACTH, Este hormonio parece funcionar como 
um estimulador tonico basal, pois, na sua ausencia, a zona 
glomerulosa responde com menor intensidade aosoutros es- 
tmiulos. 

Regulator) da Secregao de Andro^emos 

A secregao dc androgenios supra-renais 6 rcgulada pelo 
AC PI 1, sem o qual nao ha prt>dugut> de ht>rmonios pelo cor¬ 
tex da supra-renaL Entretanto, cxistc um denvado do gene 
da pr6-opiomelanocortina (POMC) que tern agao especffica 
na zona reticulada. 

O DHEA c a sua forma sulfatada sao produzidos cm quan- 
tidades aumentadas durante a adolescencia c tendem a di- 
minuir com o envclhccimcnto; estc declinio parece esmr 
correlacionado com o aumento do risco de doenga cardio¬ 
vascular. 


Anormaljdadhs da Secreqao do Cortex 

DA SUPRA-RENAL 

Hipossecregdo dos Hormonios 

A hipossecregao ou insuhciGncia supra-renal pode scr pri- 
m£ria ou secundilria, dependendt) da sua causa, A primdria 
e resultante de anomalia nt> oSrtex da supra-renal, a se- 
cundiria envoive anormalidades na secregao ou na agao do 
AC I H. A insuficiencia primaria dc corticostcroidcs pode 
resultsr da destruigao ou atrof a do cortex com consequente 
reduguo, ou at6 supressao total, da secregao dos sens hortnfi- 
nios, determinando uma sfndrrjirie grave chamada dc doenga 
de Addison* A insuficiencia secundaria pode resultarde pan- 
hipopituitarismo, doenga hipofisaria com falcncia da produ- 
gao de ACTH devido a uma incomperencia enzimatica, mas 
pode tambem advir de alteragoes de receptores de ACTH. 

A deficiencia de comcostcrdides pixie acarretar hipo- 
natremia, hipercalemia, poliuria c dcsidrataglo (que pode 
cuiminar no choque), hipoglicemia e acidose metabdlica, 
hiperseeregao de ACTH c MSH com estimulagio dos meia- 
ndcitos e escurecimento da pele, al^m de nfveis aumentados 
de renina e angiotensina. Mas, na insuficiencia supra-renal 
secundaria, os nfveis plasmadcos dc aldosterona e K“ estao 
normais e nao ha hiperpigmentagao. 

O tmtamento tarmacoldgico com corticosterdides (p. ex,, 
dexametasona, prednisona etc.) prolongado (tempo superior 
a uma semana) ptxic causar a supressao do cortex da supra¬ 
renal Nestcs casos, a retirada do farmaco deve scr feita len- 
tamente, reduzindo-se progressiva men re a dose diaria, ar^ o 
sen uso poder ser suspense, Quando o tratamento £ suspense 
abruptamente, dependendo da dose utilizada eda duragaodo 
tratamento, as supra-tefiais suprimidas nao comeguetn produ- 
zir con icosterd ides nas quantidades adequadas, durante varias 
semanas ou meses, Al^m dos cort icosterd ides exdgenos, h& 
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outros Eirmacos que causam a diminuLglo da fungao supra¬ 
renal, como € o caso do cetoconazol, que e urn anrifiingico, 

Doenca db Addison (DA) 

E uma doenca priin^ria da supra-renal, caracterizada pela 
fal£ncia completa do seu ctfrtex, que sem tratamento ade- 
quado, leva a morte dcntro dc 3 a 5 dias. Em gcral, progri- 
dc lentamentc, culminando com msuEciencia dc todos os 
cortie6ides supra-rcnais, mas tambem ha casos de falencia 
abrupta como, por exemplo, apos a remogSo cirurgica das 
supra-renais, 

A DA afcta aproximadamente 4 em cada 100.000 indi¬ 
vidual Podc afetar ambos os sexos c aparccer em qualquer 
idade, sendo, porem, mais freqiiente entrc 30 e 40 anos. Em 
30-40% dos casos, a DA decorre da destmigao das duas glan- 
dulas por proccsso infiamatorio, infcccioso {p. cx., tubercu- 
lose), por cancer ou processns degenerativos, A atroEa das 
supra-renais de causa descon hecida (idiopdtica) ou por causa 
auto-imune representa 60-70% dos casos de DA, 

Na doertga de causa auto-imune, o organistno desenvol- 
vc anticorpos contra a glandula suprarenal, espccialmente 
contra suas enrimas, que sc tornam insuflcicntcs na produgao 
dos hormonios, Frequentemente, a doenga auto-imune que 
afeta as supra-renais tambem afcta outras glandulas, carac- 
terizando uma imuficiencia poitgiandultitH 

Resumindo, pela falta de GC, sao observados na DA mul¬ 
tiples sinais e sintomas: astenia e ietargia, mal-estar, fraqueza 
muscular, eseurecimento da pele (melauademutf) e mucosas, 
sintomas digestivos (anorexia com perda de peso e as vezes 
vdmitos c diarreias), disturbios vascu lares (hipotemao arte- 
rial, hipovolcmia, diminuigio da vclocidadc circulatoria), 
diminuigao da resisteneia ao estresse (com hipersensihitida- 
de ao frio, fatores hipotensores, toxinas bacterianas, choque 
trailm^tico etc.), hippglicemias ein jejum, disttirbios da fun¬ 
gao sexual {impotencia no homcm e falha das menstruagoes 
na mulher). Pela falta dc androgenios supra-renais ha anemia 
e, nas mulhcrcs, perda da pilosidade puhica e axilar. 


A doenga de Addison e uma doenga da supra-renal prim&ria 
axractenzada pela falencia oompleta do cortex da gl&ndula. 


Independentemente da causa, o tratamento da doenga 
de Addison consistc na repos igao, por via oral, dos homio- 
ntos deEcientes, que sao os GC (normalmente, derivados 
sint^ticos como a prednisona e a cortisona) e os MC (p. ex,, 
fltjor-hidrocortisona), alem da ingestao adequadade sddio nas 
refeiyoes. Em caso dc in sufic tend a supra-renal aguda,o trata¬ 
mento se baseia na admin i stragao de cortisol endovenoso. 

Hipersecregao dos Hormonios 

Da mesma forma que a hipossecregao, a hipersecregao 
supra-renal podc scr primriria (hiperadrenismo primario) ou 


secundaria (hiperadrenismo secundano). Os sintomas e o 
tratamento da hipersecregao dependent de qua is hormonios 
estao sendo produzidos em excesso, podendo ocorrer: hiper- 
eorticoideronismo, hipcraldosteronismo ou hiperandroste- 
ronismo. 

SlNDROME DE CUSHING 

O hiper eorticoideronismo, seja pela hlpetfungao das su¬ 
pra-renais ou pela admi n istragao por tratamento, ou ainda 
por excesso de ACTH, gent urn eonjunto de sinais e sintomas 
chamado de smdnmie de Cushing. Cerca de 68% dessa siti- 
drome sao causados pela doenca de Cushing, que e decorren- 
tc da hipertroEa generalizada do cortex da supra-renal, com 
aumento da secregao principalmente de cortisol. Os adeno¬ 
mas (ecrca 10% dos casos dc Cushing) sao os rumores mais 
contuns do cortex da supra-renal, sao benignos e produzem 
principalmente cortisol. Os carcinomas representam cerca 
de 8% e produzem mais andrbgenos. 


A doenga de Cushing 4 decorrente da hijyertrofia generaUz&da do 
cortex da supra-renal, com aumento da seerepat) prmdpairnente de 

ctynisoL 


Seja qual for a causa, entre os sinais e sintomas da sin- 
drmrte de Cushing estao inclufdos: anomalias no metalxilis- 
mo dos gliddios e protefnas, obesidade (com acutnulo axial 
tic gordura, sobretudo nas costas, dando o aspccto dc “giba 
dc hiifalo”), osteoporosc, fragilidadc capilar, pclc exccssiva¬ 
in ente Ena por perda de tecido conjuntivo, atrofia muscular, 
atraso no desenvolvmicntn infantil, predisposigao a infec- 
goes, dificuldade de cicatrizagao e Lnsonia. Essas alteragoes 
ter min am produzmdo outras manifestagoes* A pele delga- 
da permite a visualizagao dos leitos cap i lares subcutSncos. 
A fragilidade capilar gera equimoses com facilidade. Pelo 
efciu) anti inflamatorio e depressor da resposta imunologica, 
hi maior predisposigao ao dcsenvolvimemo de infeegoes, 
alcm de diEculdade para a cicatrizagao dc contusoes c feri- 
das. Pelo aumento do catabolismo proteico, as criangas com 
sfndrome de Cushing apresentain crescimento lento e uma 
baixa estatura final, 

Podem ocorrer sintomas psiquiatrict^s (aproximadamente 
50% dos casos), tais como labilidade emocional, depressao, 
imtabilidade, ansiedade, ataques de pfinico e psicose. Em al- 
guns indivfduos, ha tambein secregao de grandes quanti Jades 
de androgenit>s, acarretando uni aumento da pilificagan facial 
e corfKiral, calvfcie c aumento do desejo sexual, 

O importante aumento da gliconeogencse causado pela 
elevagoo de GC tem potencial de aumenmr a gliccmia ao 
ponto de causar diabetes supra^renedetmeo. A mobilizagao 
das protefnas provoca fraqueza muscular e diniinui a ten- 
sao cutanea, Esta aheragno cutanea reduz a resisteneia do 
tecido subcutaneo e da lugar a formagSo de estrias purpure¬ 
as. Final me nte, o cortisol apresenta certo grau de atividade 
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mineralocorticdide, alem de sua atividade glicocorticdide, 
de modo que alguns dos efeitos observados no aldosteronis- 
mo primario tambdm vao estar presentes na sfndrome de 
Cushing, cm especial a Jufjenensoa 


A smdronu.' da Cushing indui : anomdias no 
e protiico , atrofia muscular, atraso no desenvokimento m/an til, 
predisposi$ao a inf echoes, dijiculdadc de cicamro£do, distarbias 

pstqui&rkos etc. 


O hipercortisolinisma secundaria pode resul tar de ru mores 
hipofisSrios que produzem quantidades excess! vas de ACTH 
(incidencia de aproxitnadamente 6 em cada 1 milhao de 
indivfduos), mas ccrtos tu mores extra-bipohs arias (p< ex,, 
rumor de pulmao de pequenas celulas, mcnos de 10% dos 
casos) podem produzir ACTH, determinando umasfndrome 
por secregSo ccrdpica dc ACTH. 

Dependendo da causa, o tratamento da sifidrome de 
Cushing c dirccionado a hipofise ou as supra-renais. A ci- 
rurgia pode ser necessiria para a remogao ou destruigao de 
um tumor hipofis^rio, Se o tratamento cirdrgico nao for eficaz 
ou nao houver um tumor presente, pode ser neccssaria a re- 
mogao dc ambas as supra-renais, que devera ser compensada 
pela reposigao de cor ticostero ides* 

Aldosteronismo 

E um disturbio que afeta as concert tragnes sericas de Na% 
K + , bicarbonato e cloreto, acarretando bipertensao arterial, 
fraqueza e, raramente, perfodos de paralisia, Pode ser eau- 
sado por um tumor benigno da supra-renal, aldosteronismo 
primario ou sfndrome dc Conn, mas algumas vezes, o hipc- 
raldosteronismo e sccundario a doengas como bipertensao 
arterial scria ou cstenosc da artcria renal. 

Aldosteronismo Primario 

E uma doenga primanado cortex adrenal, cuja secregao ex¬ 
cess iva e restrita & zona glomerulosa. O excesso de aldosterona 
produz hipertensao arterial, hipervolemia, hipocalemla (haixa 
concent ragao plasm at ica dc K + ), hipematremia (aumento da 
conccntragao de Na T ), alealose mctabolica, aumentando o vo¬ 
lume sangumeo, odehitocardfacoe a pressao arterial. Produz 
fraqueza, formigamentos, espasmos muscularcs e paralisia. Pode 
haver poliuria c polidipsia c altcragoes de comportamcnto. 
Estes sintomas do hipcraldosteronismo podem surgir em de- 
correncia do consume de alcaguz, que content uma substancia 
semelhante quimicamente k aldosterona. O tratamento do ah 
dosteronismo primario pode sercinirgico, em caso de tu mo ra¬ 
gao, que c seguido por reposigao hormonal adequada. 

SiWrome S upra-renoge ratal 

E a sfndrome que resulta da hipersecrcyao de androgen ins 
pelo cortex da supra-renal. Em geral, resulta de tumor secre- 


tor de androgemo, havendo v arias deftciencias enzimaticas 
congenitas nas vias de sfntese de tais harmftnios. 

Em mu Uteres e criangas, a sfndrome supra- renogenital 
produz sinais dc virtlizagao: hirsutismo (aumento da densi- 
dade c espessura dos pclos carporais), algumas vezes calvf- 
cie, abaixamenro do timbre da voz (voz grave), nkeragoes 
em partes dos tfrgSos genitals (hipertrofia clitoridiana, por 
exemplo), irregularidade de ciclos menstruais e, ate, ame- 
norreia, atrofia mamaria, acnc, libido acentuada e aumento 
da massa muscular. 

Recem-nascidos do sexo femineno de maes com sfndrome 
supra-renogeniral, durante a gestagao, ptxlem apresenrar cli' 
toromegalia (pscudofalos), dando lugar a casos dc amhigub 
dadc sexual, chamada dc pseudo-hermafroditismo. No sexo 
masculine, causa macrogenitossomia precoce {pseudopuber- 
dade precoce), uma forma mats comum de sfndrome supra- 
rentTgenital 

Em gcral, o tratamento para os adenomas prod uteres de 
androgemos c os canccrcs das supra-renais 6 cirurgico. No 
caso de simples hiperplasia da supra-renal, a administragao 
de doses a dequad as de GC (p. ex,, dexamerasona) pode re- 
duzir a produgao dos androgfnios* 

Caracter/sticas DOS Hormonios da 
Medula da Supra-renal 

A medula da supra-renal e um ganglio nervoso atfpico, 
com rica inervagSo a parrir do tronco simpatico, ondc hi, 
al6m dc terminagoes pre-sinapticas, uma massa dc c£lulas, 
contendo granules de adenosina tritosfato (ATP) c as cate- 
col aminas: udrcmalimt (on epme/nnu) e, em muito menor 
quantidade, noradrenaline (ou norepinefrina), 

A medula da supra-renal e um grande ganglio simpdtico, 
ondc os terminals pre-ganglionarcs atuam sobre celulas cn- 
docrinas espccializadas na sfntese e secregao de hormonios 
catecolamfmcos- A agaodas fibras pr^-ganglionarese despo- 
larizar a c^lula endderina, alterando a permeahilidade ao Na + 
e Ca ++ . O aumento de Ca ++ intracelular da infeio ao proccs- 
so dc cxGcitose dos granulos de catecolaminas, e as celulas 
descarregam todo o scu come udo na circulagao sangiiinca, 
Tal conteudo inciui, alem das catecolaminas, ATP, enzima 
P-hidroxilase da dopamina e peptfdios opidides, 

A sfntese das catecolaminas na medula da supra-renal 6 
similar a que ocorre nas sinapses noradrencrgicas (Fig, 3,4b, 
Cap, 3), Emretanto, apenas cerca de 15% da noradrenalina 
formada na glandula permanecem stdi esta forma, pois a maior 
parte dela (aproximadamente 85%) passa para o citoplasma 
c 6 mctilada, sc convcrtcndo cm adrenalins, que ccaptada e 
armazenada nos granules das celulas cromaffnicas, Quando a 
sfntese cxcede acapacidade de armazenamento, a adrenalins 
e metabolizada nas proprias celulas cromaffnicas. 

A fragao de noradrenalina circulante no plasma sangufneo 
deriva da atividade da medula da supra-renal e de terminals 
pre-simSpticos pcrifcricos e centrals que escaparam a inativa- 
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yao nas s inapses. Ja a adrenalin a circulante e onunda quase 
exclusivamente da supra-renal. Sao hormonios de meia-vida 
curta (de 1 a 3 minutos), pois sao rapidamente removidos do 
plasma e inetabolizados. 

Em bora sejam metabolizados cm muitos tecidos, a maior 
parte ocorre no ftgado e run. O processo de metabolizayao 
principal baseia-se na metikyao ou desaminay&o oxidativa 
da molecula da catecolamina, sendo os derivados metilados e 
desaminados (p. ex., o ftcido vanilmandelico) excretados pda 
urina. Apenas 2 a 3% das catecokminas sao excretados na 
urina na forma Integra, principalmente a noradrenalina. 

Efeitos das Catecolaminas 

A adrcnaiina e um hormonio que prcpara o organ ismo 
para grandes esforyos ffsicos. Estimula o coray&o, cleva a pres- 
sao arterial, relaxacertos musculos e contrai outros. E lanyada 
na correlate sangiifaea em condiyoes do meio ambiente que 
ameacem a Lntegridadc ffsica ou psicologica da pessoa, Os 
sens efeitos sobre o organismo inclucm as rcspostas tipicas 
da ayao simp^tica, ja que amplifica os efeitos nervosos locals 
do sistcma simpjttico: aumenta a frequent ia dos hatimentos 
card tacos c si forya de contraySo do miocardto; rcduz o tluxo 
sanguineo cm organs do aparelhodigestivo cnquanto aumcn- 
ta o fluxo para os musculos esqueleticos. Afem disso, ativa a 
lipdlise nas celulas adiposas e eleva a glicemia. Todos esses 
efeitos tern como objetivo prepara r o organ is mo para reayocs 
do tipo “luta ou fuga”. 

A adrcnaiina constitui um elemento termogenico que atua 
na regukyao da tempera tura corporal em ambientes frios. 
Primcim porque causa vasoconstriyao cutanea, que c um me' 
can ismo dc conservaySo de calor. Segundo porque acelera 
o metabolismo basal ccrca de 7 a 15%, gerando boa quanti- 
dade de calor Tal ayao tennorreguladora das catecolaminas 
supra-renais £ especial nos recem-na.scidos de varias especies. 
Tal ayilo depends da ativayao de receptores adrenergic os fl 3 
presenter no tecidlo adiposo escuro, que aumenta consider!- 
vclmentc a produyao de calor metabolico. 

A adrenalina influencia a seereyao e a ayao de muitos hor- 
monies. Aumenta a seereyao de GH, paratormdnio, calci¬ 
tonins e gastrina, Sobre os hormftnios tireoidianos, tem im- 
portante ayao potenc ializadoia, que estimula a convcrsao 
periferica do T4 cm T3 (que c hormonio ativo). Em contra- 
partida, o T3 age positivamente para o aumento do mirnern 
de receptores adren£rgicos, au men tun do a resposta organic a 
hs catecolaminas. 

Ha alguns aspectOS que difercncinm os efeitos tipicos da 
adrenalina dos efeitos da noradrenalina. 

A noradrenalina circulando no sangue ftmeiona como 
um hormonio, mas tem os mesmos efeitos que a estimulayao 
simparica dircta; porem, esses efeitos sllodez vezes mais pro- 
longados. A adrenalina tem uma ayao mats accntuada sobre 
a atividade cardiaca que a noradrenalina, enquanto esta pro- 


voca uma constriyao mais acentuada nos vasos sangiifneos 
musculares, causando, portanto, maior resistencia vascular 
periferica do que a primeira. 

As catecolaminas tem importance ayao hiperglieemiante, 
pois ativam a glicogcnolise e gliconeogencse hepaticas, ini- 
hem a sfntese de insulina e estimulam a de glucagon. A in¬ 
sulins e o glucagon sao dois harmonics pancredticas, sendo 
que o primeira antagoniza os efeitos das catecolaminas sti- 
bre o ftgado c o segundo os reforya, Assim, as conccmrayoes 
plasmatic as dc adrenalina variant in versa e mtensamente os 
valoresda glicemia. A adrenalina apresenta efeitometabolico 
mais acencuado do que a noradrenalina, podendo aument^-lo 
ate 100 vezes a part it do nfvel basal, elevando conscqucnte- 
mentc a atividade c cxcitahilidade dc todo o organismo. 

Por ayao direta sobre as celulas re na is just aglomeru lares, as 
catecolaminas estimulam a seereyao de renin a, aumentando, 
subsequentemente, a seereyao kle aldosterona e a retenyao 
de Na". Este 6 um dos mecanismos ad ten erg i cos de regular 
yao da funyao renal, da dtstribuiyao do fluxo sanguineo e da 
pressao arterial. 

Receptores Adrenergicos 

Os rcccptorcs que respondem a estimulayao desses dois 
honndnios sao os re cep tores ddrenetgtcos, que sao encon- 
trad os nas membra nas celukres de quase todos os tec idos. 
Esses reccp tores silo si mi lares a os receptores noradrenergicos 
cstudados no capftulo da transmissao sinaptica (Cap. 3). 

Existcm dois tipos hasicos de rcccptorcs adrcncrgicos: os 
a e os p, quese subdividem em otl, a2, pi, p2 etc. A ayao 
da adrenalina 6 potentc sobre os receptores P l e P2, mas tem 
baixa pot encia sobre os receptores a, enquanto a noradrena- 
ilna c mais efetiva sobre os receptores a e p 1, mas tem baixa 
ayao sobre os p2, Em geral, os receptores p estao associados 
k enzima membranar adenilciclase e a formayao de AMPc; 
osal funcionam com o sisrema do fosfatidilinositol hifos- 
fato e osa2 ativam a protema G inibitoria, diminuindo os 
nfveis dc AM Pc. 

A estimulayao adrenergica contfnua causa doten-regub- 
turn (diminuiyao do mimero de receptores na membrana}, 
enquanto a retirada cirurgica da inervayao simp^tica (sitn- 
paticcctomia) provoca up'regulation (aumento do numerode 
rcccptorcs) c amplia a sensibilidadc a catecolaminas. 

As celulas just aglomeru lares renais apresentam receptores 
P, que, sob a ayao das catecolaminas, estimulam a seereyao de 
renina. Pda ayao sobre os receptores p2 musculares, a adre¬ 
nalina estimula a captayao de K" por cssas celulas, evitando 
a Kipercalemia durante exerefeios ftsicos extenuantes. 

Regulagcio da Fungcio Modular 

O sistcma nervoso simpatico c a medula da supra-renal 
sao ativados por qualquer altcrayao real ou amcaya dc altera- 
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gao no Smbito interne ou externo, sendo que suas respostas 
sempre antecipam o Rumen to da atividade ffsica. 

A liberate dos hormftnios produzidos pela medula da 
supra-renal se da principalmentc em resposta a descargas 
simpaticas, pois cssn parte da gland u la rcccbe rica inervagao 
do tronco simpatico, estabelecendo o estado de nlarme em 
situagSes emergenciais. 

A regulagau da sfntese das catecolaminas supra-renais e 
complexa. A estimulagao simpatica ativa a enzima tirosina- 
hidroxilase (Fig, 3.4b, Cap, 3), attvando a sfntese catecolamn 
nergica. J£ a noradrenalina plasmatics inibe, por mecanismo 
dt feedback negative! a conversao de tirosina em DO PA, que 
6 a prifneiro passo dcssa sfntese. 

Nos cstados de estressc, o ACTH e os GC agem dircta- 
mente sobre a medula da supra-renal, estimulando a Libera- 
gao de catecolaminas. O cortisol Liberado pelo c6rtex cai na 
circulagao dos sinusdides supra-renais e alcanga a medula, 
onde ativa seletivamente a enzima N-metiltransferesc. 

Anormalidades da Funqao Suprarenal 

As anormalidades mais frequences da tungao suprarenal s3o 
relacionadas com patologias da propria glandula; sao elas: o feocro- 
mocitoma, gemtmente benigno, e o neuroblastoma, maligno. 

O feocnmnocitama e urn tumor de celulas cmmaffeiicas hi- 
persecutor Je catecolaminas, cujns disttirbios fisioldgicos resul¬ 
ts n res sao: hipertensao, ccfalcias, crises de ansiedade, sudorese 
intensa e caquicardia, A hipertensao arterial 6 persistence cm 
aproxitnadamente 50% dos doentes; no restantc, ocorre como 
crises hipertensivas, bem como os outros sintomas. Esses stnto 
mas sao encont ratios em outros distilrbios organicos, mas a dosa- 
gem de catecolaminas ou sous rnetabolitos (metanefrinas e acido 
vaniltltnandelico) no sangue ou na urina permite o diagnostico 
difercncial entre feocromocitoma e outros disturbios, 

Raramente, 0 feocromocitoma causa sintomas devido & 
compressao ou & obstrugSo de outran estruturas vizinhas a de, 
nao sendo facilmente rev cl ado ao exame ffsico. Entretanto, 
os sintomas sao tao procmincntes, mesmo cm tumorcs bem 
pequenos, que possibilitam o seu diagn6stico, quando devi- 
damente investigados. 

E uma doenga que acomete menos de urn a em cad a mil 
pessoas, de iguat freqiiencia em ambos os sexos, podendo 
ocorrcr cm qualqucr faixa etaria, mas c mais comum entre 
30 e 60 a nos, Em alguns casos, o feocromocitoma faz parte 
de uma doenga neopl^sica rara que acomete vdrias glandu¬ 
les (tireoide, paratireoides, supra-renais etc,), e a neoplasia 
endoerina multipla , Em gerai, o melhor tratamento do feo¬ 
cromocitoma e o ciruigico, para sua remogao. 


Anormalidades Supra-renais e 

DiSTURBIOS PSIQUIATRICOS 

A observa^So de que a sindrome de Cushing e f comu- 
mente, acompanhada por perturbagSes psiquititricas e psieo- 


Idgicas, sendo a depressao o disturbio de comorbidade mais 
comum, tern esttmulado o desen volvi men to de protocol os 
de investigate da existencia de correlagao do aumento de 
GC c a genese de di slur bios psiq matrices, Outros aspectos 
psicopatologieos da sindrome de Cushing em adultos incluem 
a mania, a ansiedade genera lizada e a defictencia organic a 
cogniriva. A presenga da depressao c considerada uma ma- 
nifestagao clinica severa, onde inibidorcs de produgao de 
corticostcrdide (p, ex,, cetoconazob metirapona^ am inoglu- 
tetimida), em lugar de drogas antidepressivas, tem exito sobre 
os sintomas depress*vos. 

A litcratura especffica ofcrecc vasta bibliografia citando 
os efeitos, negatives e positives, dos GC2 sobre o organismo, 
em especial sobre o SNC, oferecendo uma visao panorSmi- 
ch das possibilidades de altera goes fisiolrigicas que podem 
evoluir para complicagoes, com manifestagoes de disturbk>s 
mentais, 

Ha sugestoes de que a bipercortisolemia possa ser respon- 
s^veb em parte, pela genese da depressao maior, um trans- 
torno psiquiiitrico que cost uma acompanhar a sfndrome dc 
Cushing. Ncssc caso, o aumento dos nivcis dc cortisol causa' 
ria alter agues em receptores de GC no hipocampo (import an¬ 
te 3 re a do sistema lfmbico), diminuindo o/eedbaclc negativo 
exercido pelo cortisol, que e responsive! pela regulagao do 
cixo HHA, O result ado disto seria um aumento da secregao 
do proprio cortisol, fechando um circuit) auto-sustentdveb 
alim do estabelecimento do quadro depress! vo, 

Um dos sintomas oomurts presentes nos quadros depressi' 
vos c a insonia, que vcm a ser, por sua vcz, um fator dc risen 
para da propria depressao, e a hiperatividade do eixo HHA 
£ observada em ambas as condigSes. 

E importance mencionar que, dentro dos efeitos do corti¬ 
sol, estao Lnclufdas alteragoes que envolvem a liberagao de 
outros hormonios, que nao sao considerados horm6nios de 
estresse, masquecontribuem na resposta global do organismo 
ao cstressor. Muitos desses estudos apontam para a disfungao 
do cixo HHA c da resposta neural do cortisol como fa to res 
precipitances ou complicadores dc diversas doengas psiqui- 
atricas, t a is como- transtorno bipolar, transtorno depressive.) 
maior, depressao e psicose pos-parto, j>erda da memdria por 
sent lid adc ou mal de Alzheimer, sfndrome dc panico etc, 

Embo ra dosage ns de cort isol salivar tenham demonstra- 
do que o ataque de panico nao seja acompanhada por um 
aumento importance Jesse hormonto, mas siin aumento da 
atividade simpatica e da atividade da medula da supra-renal, 
e admitido que o desenvoivimento da sfndrome de panico 
seja re suit ado de exposigoes pr£v ias a situag n 6es de estresse 
intenso, Essa mesma t^cnica mostrou que a atividade basal 
do eixo HI 1A em pessoas com disturbio dc despersonalizagao 
e redusida, em comparagao com indivfduos nao doentes. Tal 
disturbio pode se dar durante um surto de grande ansiedade 
ou ser subsequence a um evento traumrttico. lsk> ptxie signi' 
ficar que, em situagao dc cstresse, a resposta do cixo HHA 
c/ou a resposta neural ao cortisol seja mais intensa nesses 
pacientes que nos indivfduos sadios, 
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O EJXO HjPOTALAMO'H»^F/SE' 

Adrenal e a Idade 

Existe ama correlate positiva entxe idade e a taxa de cor¬ 
tisol salivar no perfodo de pos-puberdade, sugerindo que a 
l *maturagao” progressiva na atividade do eixo HH A seja urn 
fetor importante na mudangu decomponamentocaractemti- 
ca dessafasedo desenvolvimento humano* Freqiientemente, 
sfio encontrados na adolesce ncia comportamentos tipi cos de 
doengas psiquiatricas, e este e o perfodo do desenvolvimento 
caracterizado como prodromico dos principals rranstornos 
psiqui^ trices, Para alguns autores, as mudangas na atividade 
do eixo HHA estariam envoi vidas com a moderagao desses 
comportamentoSj que scriam suprirmdos com o advento da 
“matnridade funcional do eixo". Entretanto, este processo 
seria falho nos casos em que se estabelece um transtomo psi- 
quitftrico, especialmente na esquizofrenia, na qua! a maioria 
dos pacientes mostra um perfodo de pos-puberdade marcado 
por sinais esquizotipicos antecedentes ao infeio da doenga, 

E aceito hoje que o avango da idade aumenta a respos- 
ca do eixo HHA a situates de desafio, sejam intelectuais, 
emocionais ou de rcsistencia, sendo esre efeito maior no sexo 
feminine* lsto sugere uma corrclaguo dos transtomos tfpicos 
da idade (tais como a doenga de Alzheimer, a depressao, 
a sfndrome metabolica e a hipertensao) com o envelhecb 
mento orgSnico e consequence comprometimento dos me- 
canismos de adaptagao, embora o aumento da resposta do 
eixo HHA devido ao envelhecimenro normal (isto e, sem a 
coexistencia de patotogia) seja modcsto, quando compara- 
do com o aumento observado na doenga de Alzheimer e na 
depressao maior* 


A existencia de um balango adequado entre os processes 
catab6licos e anabolicos £ de extrema importincia para a 
rtianutengao da saiide e longa sobrevida. Na socicdade mo- 
derna, que sc caractcriza por um ritmo de vada acclcrado c 
de altas demandas de efetividade e cftciencia no dcsempe- 
nho das pessoas, a necess idade de repouso e recuperagao sao 
problemas maiores para a saude do que o nfvel absolute de 
estresse. Entretanto, deve-se considers* que o estresse pode 
se auto-sustentar com o desequilfbrio dos processos &siol6- 
gicos gerados por clc mesmo. 

Uma importance conscquencia do desequilfbrio fislolo- 
gico e o processo de estresse oxidarivo celular, que decorrc 
da formagSo de radicals livres (substSncias com alto poder 
oxidante), devido a um balango irregular entre a furmagao 
desses radicals e a capacidade de resposta do arsenal emt- 
matico de defesa antioxidante dos organismos vivos. No ser 
humano, este processo, alem de ter rclagao com patologias 
severas, tais como a doenga de Alzheimer e de Parkinson, 
rem implicagao no envelhecimenro normal 

Na literatura sao encontrados muiros dados references a 
mecanismos de produgao de estresse oxidative como uma 
expressao de agressao celular e molecular, com as principals 
agocs c implicagocs funcionais do excesso de radicals livres 
no nivel dos principals tecidos e organs. Muita enfase tern 
sido dada ^s akeragoes nucleates, citos6licas e membranares 
produzidas pelo fendmeno da peroxidagao Itpfdica e degra- 
dagao das protefnas celulares induzidas pelo estresse oxidati- 
vo, Devido ao scu potential destruidor, os radicals livres sao 
considerados como geradorcs de patologias hem especfficas, 
tais como senescent ia, aterogenese, cancerogenese, terras 
doengas neumdegeneraf tvas etc. 
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Pancreas Endocrino 


A palavra pancreas derive do grego e quer dizer “rodo car- 
nc" (pan signifies “todo” c kreas, “came”). Esta denominate 
c Eitrihufda ei Herophilus (300 a.C.), medico de Alexandria 
que e considerado o pa\ da Anatom ia, por ter sido o primeiro a 
realizar disseeagoes publicas em corpos hnmanos e de animais. 
Em 1642, Wirsung descreveu o pancreas humano, tendo fei- 
to uma gravura em cobrc mostrando o ducto pancrcatico. 
O pancrcEis c uma glandula mista, sendo, ao mesmo tempo* 
cxocrina e endocrina. E o orgao responsave! pela produgao c 
secret t> de insulins e de glucagon* Esses do is hormonios sao 
os responsive!s primdrios pela regulate da glicemia* 

Para que as celulas das diversas partes do corpo humane 
possam produzir energia me tab 6 lie a a partir da glicose, c 
necessaho um transports eficiente destn substancia para o 
interior das mesmas. Assim, as celulas possuem receptores de 
insulina que, quando acionados, promovem esse nansporte, 
diminuindo a glicemia. O glucagon tern efeito sobre a glice- 
mia antagonico ao da insulina, pois aumenta a taxa da glicose 
sangufnea pela sua agao hepatica, come veremos adiante. 

As taxas sangitfneas de glicose devem a tender as necessidades 
orgdnkas. No easo do sistema nervoso, esrc atendimento 6 
prioritario, ja que todas as suas fungous sao dependentes dire- 
tamente da glicemia, pela mahikdade das celulas neruosas para 
sintcri^ar glicogenio, que 6 a forma de armasenamento de gli- 
cose na maioria das celulas. Nestas, os dcJx5sitos de glicogenio 
constituent a primeira linha de fornecimento de substrate 
cnergetico e sao mobilizados rapidamente para suprir as nc- 
cessidades corporals por algumas horas, mas sao msuficien- 
res para period os longos, Ness as condigftes, as gorduras e as 
proreinas, fornccem, respectivamente, gliceml e aminodcidos 
para que o ftgado produza glicose* Denomina-se gitconeo- 
genese (“nova produgao de glicose”) a sintese hepatica dc 
glicose, a partir de piruvato, lactato, glicerol e aminoacidos. 
Os tins tamb£m saocapazes de sinretizar glicose a partir das 
mesmas fames, particularmente durante um jejuna prolon- 
gado (dc varias scmanas), podendo chegar a produzir tanta 
glicose quanto o ffgado. 

O ftgado utilize os acidos graxos, liberados das gorduras, 
para produzir uma outra fonte de energia, os corpus cetimi - 


cos (re 1 acionados quimicamente com a acetona). Os dcidos 
graxos sao ox id ados at6 form are m acetilCoA c transform ados 
cm corpos cetonioos, que sao liberados no sangue e utilizEidos 
pelos tecidos capazcs de oxidados at raves do deb de Krebs, 
Jc/uns prolongadas kvam d formagdo de grander quantidades dc 
cor|x>s cetonicos, que sao dim in ados pela expiragao pulmonar, 
produzindo o odor caracterfstico exalado por pessoas nessa 
situagao, Tal odor tambem e caracterfstico da expiragao de 
indivfduos em crise de diabetes meUitus. 

Neste capftulo, ap6s uma breve revisuo da anaromia do 
pSncreas, uma discussao $er£ conduzida abordando as diversas 
camcterfsticas dos hormonios pancreaticos e das suas relagSes 
com o tnctabolismo dos glicfdios, Ao final, alguns aspectos 
do diabetes meUitus tambem serao apresenrados. 

O PAncreas 

O pancreas e uma glandula alongada e volumosa Etnexa 
ao duodena. Tcm mais ou menos 15 cm de comprimento, 



FtG* 18* 1 Localiiag^o do pancreas e sua relagSo com o duedeno. 
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Actnos 

Pancreaticos 


Celula Alfa 


C6luia Beta 


(Hemacias) 


FlG. 18,2 Anatomia microscdpica Jo pancreas, mostrando as ilhotas de Langerhans, com suas c6lulas beta, e alfa, c os icinos. 


peso mddio de 70 gramas e formate triangular, Localiza-se 
transversalmente sobre a parede posterior do abdome supe¬ 
rior, na alga formada pelo duodeno, imediatamente abaixo 
do est6mago e posterior a este, entre o bago e o duodeno 
(Fig. 18.1). Sua Colorado e branco-acinzentada e pode ser 
dividido em quatro porg&es: cabega, istruo, corpo e cauda* A 
cabega e o segmento trials volumoso e se encaixa no quadro 
duodenal; a cauda 6 afilada. 

Como pode ser visto na Fig. 18.2, o pancreas € formado 
por dots tipos distintos de teeido; os icinos e as ilhotas de 
Langerhans. As celulas dos demos sao responsaveis pela pro- 
dugao das enzimas cnvolvidas com smtese do suco pancrca- 
tico, que £ secretado para o duodeno, pelos ductos pancred- 
tico e pancreJitico aeessdrio (de Wirsung e de Santorini). O 
ducto pancre^tico desemboca ao lado Jo ducto col^doco na 
ampola hepatopancrearica (ampolade Vatcr). 

As ilhotas de Langerham, identifiendas por Paul Langerhans 
em 1905, secretam hormonios diretamente para o sangue. O 
pancreas contem muitos milhares de ilhotas de Langerhans, 
cada uma dclas tendo dimensocs infcriorcs a 1 mm, Hssas ilho¬ 
tas sao formadas por varies tipos distintos de c£ Lulas, sendo os 
mais importances as celulas alfa e as celulas beta. As celulas 
beta secretam o hormdnio insulina, enquanto as celulas alfa 
secretam outre hormdnio, o glucagon. Esses Jois hormonios 
sao prot etnas pequenas, tendo a insulina peso molecular de 
5.808 Da e o glucagon de 3.485 Da + 


As celulas do dpo beta secretam a korm&niQ msuhna f enquanto as 
celulas alfa secretam o ^luca^on . 


A Jnsl/lina 

A insulins € um hormdnio essencial para o crescimento 
do corpo, pois na sua ausencia o metabolismo dos carboi- 
dratos se torna incompctente para suprir as neccssidadcs 
energeticas das celulas. A falta de insulina fas o organic 
mo urilizar grandes quant id ades de gordura, o que pro- 
voca perda de peso e acidose, devida & alta produgao dc 
corpus cetrmictjs ou cetoginese, a que pode levar ao coma. 
A fa It a completa de insulina causa um aumento da taxa 
sangumea dc glicosc para valorcs muito acima do normal, 
ou seja, acima de 90 mg por 100 ml de sangue. Por outm 
lado, um aumento acemuado da insulina pode reduzir a 
glicose sangiiinea at£ cerca de 25 ing/100 ml, ou um quar¬ 
to da taxa normal. 

Como em todo hormonio protcico, o mecanismo de agio 
da insulina cnvolvc a sua intcragao com reccptores espeen 
ftcos da membrana plasmatic a. Esses teceptores estao pre- 
sentes em praticamente todos os tecidos dos mamfferns. A 
concentragSo de tai.s reccptores varia com o tipo celular. 
Nos eritrocitos ha cerca de 40 reccptores espalhados pela 
supcrffcic celular, enquanto nas celulas adiposas c hcpaticas 
existem mais de 200,000. 

A parti r da intemgao hormSnio-receptor, uma s6rie de 
eventos £ deflagrada, terminando por aeclcrar o transporte 
de glicose atraves da membrana. Esse mecanismo nao en- 
volve a ativagao da ademlciclase, como £ comum nos mc- 
canismos de hormdnios proteicos, e nem produgao de AMP 
cfclico intracelular. 
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A msuRna exerce efeitas muiio prrtmunciadns sabre a m&taholismo 
das cmboidratx)s, this gorduras e das. pmteftws. 


O receptor de insulina e uma glicoprotefna heterotetram^- 
rica formada por duas subunidadcs do tipoa e duas do tipop t 
unidas por ligagoes dissulfeto, A subunidtade a e exrracelular, 
onde se localiza o sitio de ligagao da insulina, A subunidade 
P 6 a parte integral (transmembranar) da protefna, 

/n.siiiina e Metabolismo dos Garboidratos e das 
Gorduras 

Sao varies os efeitos da insulina nos tecidos* que visain ao 
controlc sobre o metabolismo dos carboidmtos, A insulina au- 
menta o transportc de glicose atraves da membrana celular* a 
disponibilidade de glicose no lfquido intrace lular, a utilizagSo 
de glicose pelascelulas, a glicogenese (polimerizagsio de glicose, 
fomiando glicogenio), principalmcnte no ffgado e nos musculas. 
Com relate ao metabolismo das gorduras, a insulina tern im- 
port antes efeitos* pais aumenta a transformagao dc glicose cm 
gordura, redui a mobilizagao de dados graxos dos tecidos adipo¬ 
ses e reduz a utilizagao de dcidos graxos pelas cell i las, 

Efeito SOBRE O Iransfqrte E A UTILiZAgAO DA 
Glicose 

A insulina acclera o transportc dc glicose atraves da mem- 
brana das celulas, especialmenre as musculares e adiposas, 
porque ativa o mecanismo de dtifus&o faaliuula da glicose. O 
aumento da velocidade do transportc de glicose promove a 
aceleragao da utilizagao da glicose para a ptodugao de ener- 
gia no interior da maioria das celulas. 

A difusa o facilitada da glicose envolve (ver Cap, 3) uma 
protefna carreadora, a qual a glicose se liga para ser rrans- 
portada atraves da membrana e liberada no ei to plasma. Esse 
transportc se realiza sem que haja gasto de energia metaboli- 
ca, sendo dependente apenasda ativagao da protefna carrea¬ 
dora pcla insulina c do gradiente dc conccntragao da glicose. 
E altamente seletivo, pois os sfrios de ligagno na mol£cula 
carreadora rem afinidade somente com a D-glicose* e nao com 
a L-glicose* que £ um isdmero da primeira, Num intervalo 
de segundos a minutos apos a combinagao da insulina com 
a membrana celular, a intensidade da difusao da glicose para 
o interior celular aumenta de 15 a 20 vezes. 


A insulina ativa a difusao facilitada da glicose atraves da 

membrana. 


Cam relagao ao ffgado, a glicosedifundc-sefacilmentc atra- 
ves da membrana hepatica nos do is sem I dos (para dentro c 
para fora das celulas), nao dependendo dc difusao facilitada. 
Mas a insulina aumenta cssa difusao porque ativa varias enzi- 
mas das celulas hepaticas, promovendo o aprisionamento da 


glicose no interior dessas celulas. Essas enzimas sao agbcoqui- 
nme t que promove a reagao da glicose com o fon fosfato, e a 
giicogenta sintetase, que age promovendo a polimerizagao da 
glicose para a formagao de glicogenio (o polfmero da glicose dc 
alto peso molecular). Na ausencia dc insulina, outra enzima, 
a fosforilase, c ativada para hidrolisaro glicogenio c liherar as 
mol&ulas dc glicose, que passant para o sangue. 

Efeito sobre Armazenamento de Glicose nos 
Tecidos 

Apos uma refeigao, quando a glicemia esta aka, o pancreas 
secreta insulina para aumentar o transporte da glicase para as 
celulas hepaticas e inuscu lares, que podem annazena-k sob a 
forma de glicogenio. Durante os intervalos entre as refelgoes, 
essas cclulas convertem o glicogenio de volta a glicose, que sera 
usada como fonte de energia* Apos o preenchi rnento tlos deptV 
sitos hepAticoe muscular dc glicose, ttxja a glicose excctlenre no 
sangue e armazenada como gordura nos adipdeitos. A tnaior parte 
(90%) dessa gordura e sintetizada no figado, sendo este processo 
estimulado pela insulina, A gordura produzida no ffgado e, entao, 
levada para os adip<5citas atraves do sangue, sendo transportada 
sob a forma de lipoprotefnas. Apenas uma pequena ptirte dc gor¬ 
dura (10%) e sintetizada pelas proprias celulas gorduiosas. 

Insulina e Crescimento Corporal 

A insulina e um honnonio competente no aumento da 
sfntese proteica e do crescimento corporal. Os seus efeitos 
sobre a deposigao de protcinas sao quase tao potentes quanto 
os do GH, sendo efeiros diretos e indiretos, e que se devem 
ao aumento de tres fatores importantes; (1) da intensidade do 
transportc da maioria Jos aminodcidos atravds da membrana 
cclular, aumentando a disponibilidade dc aminoacidos para a 
sfntese dc protefnas; (2) da formagao de ARN (ou RNA) nas 
celulas; e (3) da atividade ribossotnal no interior d^is celulas, 
que aumenta a formagao de protefrias, A Fig, 1B + 3 mostra os 
principals efeitos da insulina sobre o metabolismo organico. 



FlG. 18*3 Principals efeitos da insulina sobre o metabolismo or¬ 
gan ico. 
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FIG. 18*4 Mecanismo dc controlc da secrerfao dc insulina pelo 
pancreas. 


Controle da Secregao de Insulina 

A secregao da insulina e controlada diretamente pel a 
taxa de glicose no sangue que flui atrav^S do pancreas (Fig. 
18.4). Assim, a glicose age sobre as celulas beta das ilhotas 
dc Langcrhans. O aumento da glicemia cstimula a secregao 
panereatica de insulina dentrode poucos minutos, Embora a 
exposig&o aguda <i glicose e aos acidos graxos livres promova 
a secregao de insulina, a expos igao crdnica a altas concentra- 
goes de dcidos graxos ou de glicose podc levar d inibigao da 
secregao dc insulina. For outro lado, a insulina parecc exen 
cer feedback posirivo na sua secregao, pela interagSo com seu 
receptor em celulas beta pancre£tieas. Hd sugesroes de que 
altera goes nos mecanismos mol ecu 1 ares dessa via de sinali- 
zagao insulin tea possam causar resLsteneia dos receptorcs a 
insulina e diminuigao da secregao deste harmonic. 


O Glucagon 

A palavra glucagon deriva de gluco, glucose, e agm, agonis' 
ta, istoe, “agonista para a glicose' 1 . E um hormonio proteico, 
de cadeia poLipeprfdica unica simples, com 29 aminoacidos e 
peso molecular de 3.500, prodiuido pelas celulas alfa das ilhotas 
de Langerhans. Sao conhecidas inumeras formas de glucagon, 
sendo que a forma biologicamente ativa rem 29 aminoacidos. 
A agao global do glucagon no organ ism o contrapoe-se a da 
insulina, pois tem como ncsultado o aumento do teor sanguF 
neo de glicose, enquanto a insulina o diminuL 

O glucagon € o principal hormonio controlador da produ¬ 
gao hepatica de glicose e da cetogenese (produgao de corpus 
cetonicos), Entretanto, tem pouca ou nenhuma influencia 
na utilizagao da glicose pelos tecidos perifericos. 


O gf- ucagpn ativa a produftio de glicose no figado e aumenta a 

glicemia. 


Na realidade, tamo a insulina como o glucagon aumentam a 
disponibilidadc de glicose para a utilizagao celular. O glucagon, 


por mobilizar a glicose do figado, e a Insulina, por aumentar 
o rmnsporte de glicose para o dentro da c^lula. Dessa forma, 
a agao conjunta desses dots hormfmios e essencial durante o 
cxerucio in ten so. O controlc da secregao dc glucagon c feito 
pela glicemia, porem, no sentido inversoda insulina, Quando 
a glicemia cai abaixo do normal, o pancreas comega a secretar 
maiores quanridades de glucagon para osangue, e a norm alb 
zagao da glicemia reduz a liberagao do glucagon. 


Mecan«mo5 Bdsicos da Fungao do Glucagon 

Os principals mecanismos acionados pelo glucagon que 
aumentam a glicemia sao aumentodaglicogenoli.se (degrada- 
gao do glicogenio) e aumento da gtbcorieqggnese (conversao 
de protcina c gllcerol cm glicose) no figado para produgao 
de glicose e disponibilizagSo da mesma para ser transported^ 
para o sangue, 

O mecanismo de agao do glucagon envoive a produgao 
de AMPc. Inicia a sua agao ativando a enzima adenilci* 
clase nas membranas das celulas hcpaticas, o que aumenta 
o teor de AM Pc nessas celulas. Esse AM Pc, entao, ativa 
a enzima fosforilase, que promove a glicogenolise. O au- 
mento da gliconeogenese hepatica resulta da ativagao do 
sistema cnzimEitico das celulas hcpaticas responsaveis por 
esse processo. 


Os prmripais efeito s du glucagon nas ceiwkis-dvo sau mediados 
pelaforma^da de AM Pc dclrco. 


RegulacAo da Glicemia pelo PAncreas 

A insulina e secretada quando o nivel serico de glicose 
aumenta, como apos uma refeigao (pds-prandial), quando se 
da a absorg3o dos alimentos a partir do intestine, Durante 
djase absortim e na pdfl-ohsoftiwi, toda glicose vinda dos nu- 
trientes esta sendo armazenada ou utilizada, Alem de dh 
minuir a glicemia, a insulina age em quase todos os tecidos 
influenciando uma serie de mecanismos metabolicos, que 
podem ser vistos na Tabela 18.1, que resume as a goes da in- 
suiina e do glucagon. 

No tecido adiposo, a insulina facilim o armazenamento 
de glicose, ativando a sua conversao cm acido graxo (lipoge- 
nese). Em prol dessa reserva energetic a, a insulina tambem 
inibe a lipdlise (quebra da gordura) e a oxidagao das gordu- 
ras. No figado, a insulina ajuda na conversao de glicose em 
glicogenio, alem de diminuir a gliomeog^nese. Essas agSes da 
insulina sao antagonicas as agocs dos hormonios gittCCtgon, 
adrmalirm e cortisol, que sao bi/jcrgiicemiLmtes. 

Na fase pds-absortiva, a medida que o nfvel glicemico cai, 
a secregao de insulin a diminui. Em dadt> momento, o nh 
vel plasmitico do glucagon comega a aumentar. O resultado 
dessa mudanga e a redugao gradativa da sintese de gordura, 
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TaBELa 1 Sil Agocs da insulina e glucagon sobre o mctabolismo 



Insulina 

Glucagon 

Sfntese de protefnas 

estfmulo 

inibigao 

Sfntesc dc gordura 

cstfmulo 

inibigao 

Glicogenese 

estfmulo 

inibigao 

Lipolise 

inibigrio 

estfmulo 

Oxidagao de glicose 

inibigao 

estimulo 

Glicogenolise 

inibigao 

estfmulo 

Gliconeogenese 

intbig&o 

estimulo 

Catabolismo proteico 

inibigao 

estfmulo 


com aumcnto da lipolisc periferica e da oxidagao das gordu- 
ms. Os nfveis s£ricos de glucagon aumentam e os processes 
de glicogexuSlise e gliconeogfinese v3o Hberando glicose e a 
gliceinia vai sendo reposta, 

DIABETES MELL1TUS 

O diabetes modifies (DM) c urn a doenga metabolic a co- 

nheckte desde a antiguidade, ha vend o mengSo a sintomas 
tfpicos da mesma no papiro de Ebers, do s6culo XV a.Q, 
descoberto no Egito. A palavra diabetes vem do grego e signi¬ 
fies “sifao' 1 ou u correr atraves”, sendo o nomc designado por 
Areteu da Capaddcia (seculo II d.C) a essa daeng:a metabolk 
ca, devido aos seas dois sintomas mais proem inentes: poll ur i a 
(intertsa eliminagao de agua pcla urina) c polidipsia (consu- 
mo cxacerbado dc agua). Areteu da Capadocia, atraves dessa 
denominagno, queria expressar que “a agua entrava e safa do 
organismo do diabetico imediatamente, sem fixar-se nele". 
Neste mesmo sdculo, Galeno tambdm se referiu ao diabetes 
cofflo uma incapacidade dos rins cm reter dgua. Em 1679, 
uma descrigao do diabetes feita por Thomas Willis charnou a 
atengan para o teor adocicado da urina, dandodhe o nome de 
diabetes meatus (meftitus significa “saborde mel”). Eni 1775, 
Dopson huh mu a presengn de glicose na urina (glicosilria). 
Meilitus distingue essa urina daquela caractemtica do diabetes 
mslpido, que tambem apresenta glicosuria, mas por causa da 
poliuria pel a defficiSnda de ADH. 

FiUopatoIogia do DM 

O DM cnvolve um gmpo hctcrogcnco de doengas meta- 
bdlicas que levam ao desenvolvimento de hipergliccmia (au- 
menro dos nfveis de glicose no sangue), resultado de defeiros 
na secregao de insulina e/ou agao da insulina nos tecidos. 
Na maioria dos casos, o DM e causado por degeneragao ou 
inativagno das celulas beta das ilhotas de Largerhans e, em 
muito menor numero de casos, ptxie ser devido a destruig&o 
da insulina t ire it [ante. Entreianto, pude hu lambem por l! i- 
minutgao da resposta dos recep tores. 


A degenerogdo ou mativagarc das celulas beta pnncrc- 
aticas pode ser causada por heranga genetica ou resultar do 
desenvolvimento de doengn auto-imune contra essas celulas, 
que siiO entao destrufdas pela agdo de anticorfros* No cast) da 
destrtugdo da insulina, saoproduzidos antieorpos antifmt*- 
Ima que destroem o hormonio antes de sua agao nos tecidos, 
Neste caso, a quantidadede insulina secretada e normal, mas 
cla nao consegue cumprir a sua fungao* 


O diabetes mellitus pode resultar da degenera^b ou inadva^o 
das celulas beta pancredticas ou da destndgdo autodmune da 

insulina circulmie. 


O DM 6 uma doenga complexa, associada a urn transtornn 
global do mctabolismo dos carboidratos, lipfdios e protefnas, 
havendo multiplos fatores implicados cm sua patogcncse. A 
prevalencia na populate adulta ^ estimada em 7,4%. De 
acordo com a Organizag^o Mundial da Saude, havia cerca de 
171 milhoes de pessoas com DM cm 2006, sendo signirtcantc 
o potencial de aumcnto do numero de casos cm fungao da 
vida moderna. E uma doenga que ocorrc cm todo o mundo, 
sendo, por6m, niais comum (especialmente a tipo II) nos pul¬ 
ses mais desenvolvido*. O aumento dtxs Indices de DM em 
pafses em desenvolvimento segue a tendencia de urbanizagao 
c mudanga de estilos de vida. Hojc, ha estudos estatfeticos 
mostrando que o cstresse social 6 um fator que favorece o 
desenvolvimento do DM em indivfduos propensos, 

Anormalidades Clmicos do DM 

O DM predispoe a diversas afeegoes. Assim, os indivfduos 
que tern esra doenga sio em geral reconhecidos comopacientes 
mats vulnerdveis a uma serie de complicagSes de natureza me- 
tabolica c infecciosa. As doengas cutaneas sao notavelmente 
comuns c de nature za variada; mas as de ctiologia infecciosa 
predominant, sendo, em geral, agravadas pelas implicagoes 
pr6prias da doengu: as alter agues vasculares e nervosas. 

Devido ao influxo deficicnre da glicose, a anormalidade 
primaria observada no DM c a incapacidade das celulas na 
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utilizagao de quant id ades adequadas dc glicosc para a pro- 
dugaode energia, resultando no uso dequantidade excess!va 
de gordura. Isso faz com que o teor sangtlfneo de glicose fi- 
que muito aumentado, podcndo chegar, cm casos extremes, 
ate dez vezes o normal. Em tungao disso, grande quantkiadc 
de glicose e eliminada pela urina, visto que os tubulos renais 
nao conseguem reabsorver toda a glicose que pass a atrav£s 
deles por minuto Junto com a glicose, grande volume de dgua 
tambem e eliminado, devido & aha pressao osmorica gerada 
pela concentragao exagerada de glicose no filtrado que passa 
pelos tubulos renais. Asstm, a pessoa diabetica perde grandes 
quantidades de 5gua e de glicose na urina, ptxJendo incur- 
rer cm quadra dc desidratagao do organismo. Pda utilizagao 
inadequada da glicosc pelos tecidos, a pessoa perde peso c 
hca enfraquecida, pois o organismo compensa essa deficien- 
cia com o aumento do con sumo de gorduras e de protein as. 
Nessa condigao, o estado nutricional deficiente faz com que 
a pessoa diabetica sinta muita feme. 

O DM results cm umconjunto variado dc anormalidadcs 
clfnicase laboratoriais, incluindo a obesidade, ahipertensao, 
a hiperlipidemia e a arteriosclerose, Dessa forma, os pad eli¬ 
tes diab£ticos tern maior propensao a desenvolver doengas 
ocularcs c renais do que os nao diabettcos. lais pacientes tern 
que estar sempre atentos a ocorrencia dc feridas nas extra- 
midades do corpo (pes, pernas e maos) que nao cicatrizam 
e que podem complicar severamente com o surgimento de 
necrose, exigindo a amputagSo de parte dc um membra para 
preservar sua vida. 

A aterosclerosc podecausar acidentes vascularcs cerebrals, 
doengas cardiac as, lesSes renais e disturb! os circular 6rios de 
uma forma geral Isto se dl por causa do alto metaholtsmo das 
gorduras c do consequents deposito do colesterol nas parades 
dos vasossangiifneos, Mesmoem diabeticos tratados, e muito 
difrcil evitar as lesdes vascularcs e a arteriosclerose tardia* 

Os Tipos de DM e Suas Caracteristicas 

Segundo o Comite dc Especial is tas da Associagao 
Americana de Diabetes (ADA, 1997), o DM pode ser com- 
preendido em 4 tipos; (1) DM tipo 1 (DM1); (2) DM tipo 
2 (DM2); (2) DM gestaeional; e (4) outros tipos de DM ou 
DM tipo 3 (DM3)* 

DM Tipo 1 

E o tipo de DM cm que sc oEserva a produgio de muito 
pouca ou nenhuma insulina, havendo necessidade dc repo- 
sigao diaria de insulina, sendo, por isto, chamado dc DM in- 
sulino-dependente ou diabetes in/anttL Cerca de 5% das pessoas 
diabetic as tem diabetes tipo I, E mais ffequente cm j ovens 
e criangas e apresenta um grande potencial de produzir in- 
suficiencia renal antes dos 50 anos, 

Para a reposigSo hormonal, o numero de injegoes diarias 
dc insulina c variavcl cm fungao da quantidadc ainda pro- 


duzidapelo pancreas e do tratamento escolhido, A insulina 
sint£tica pode ser de agao lenta ou r^pida, A de agile lenta e 
ministrada pelamanha (ao despertardo indivfduo) e & noite 
(antes dc dormir). A dc agao rapida c indicada logo apos as 
gmndcs refeigoes, 

O conrrole rtgoroso da diem e importantfssimo para o 
DM1, devendo o paciente evitar carhoidratos simples (da¬ 
ces, reffigerantes etc.) e man ter constancia na taxa calorica 
ingerida em cad a rafeigao, O DM1 sem controle Jictctico 
pode rasultar em surtos de hipogliccmia ou hiperglicemia, 
que se nao tratados devidamente podem deixar sequelas ou 
attf caustir a sua mortc. 

DM Tipo 2 

O DM2 ramb£m 6 conhccido pdas denominates diabetes 
niio-insuUno^depaidavte, para difercnci^-lodo DM!, diabetes 
clu adulto, diabetes reLicionddu com a ohesidade etc. Sc desere¬ 
volve frequentemente em adultos, com maior incidencia ap6s 
os 40 anas, tendo uma correkgao importante com o sedenta- 
rismo e a (^besidade (60 a 90% dos portadores da doenga s 
obesos), alem de ter um fator hereduario maior do que no 
tipo 1. E ccrca de 8 a 10 vezes mais comum do que o DM1 c 
os seus mccanismos fmopatoSdgicos sao complexos c ainda 
envolvidos poralgumas duvidas. Muitas vezes, a produgao de 
insulina pelo pancreas nao e descontinuada, estando o pro- 
blema associado a incapacidade de absorgao de glicose pelas 
celulas musculares c adiposasn Esta condigao e chamada de 
resmencia irtsulmica e envolve uma resposta diminufda dos 
receptores k agao da insulina, 

O DM2 pode responder ao tratamento & base dc dicta hipo- 
caloricac excrcfcios tisicos. Mis, ao longo do tempo, toma-se 
neccssario o uso de mcdicamcntos hipogliccmiantes orai.s c, 
por km, a introdugao da administragao didria dc insulina. 

Diabetes Gestacional 

E a forma de DM que aparece ou 6 detectada pela primei- 
ra vez na gravidez e ocorre em mulheres sem histdria prdvia 
de DM. A taxa de ocorrencia c de 2-5% das gcstagocs e, se 
nao tratada, pode causar series problemas para a mae e para 
o behc. Pode desaparecer ao fun do perfodo gestacional, mas 
cm 20 a 50% das mulheres acometidas, o DM persiste apds 
o parto. 

Outros Tipos de DM ou DM3 

O DM3 ocorre em me nos que 5% dc todos os casos con he- 
cidos e inclui varias ctiologias, que podem ser agrupadas em 
5 subtipos; DM secundario a doenga no pancreas; causado 
por defeitos hormonais; por resistcncia a insulina determina- 
da geneticamente; resultaate dc defeito gen6tico em celulas 
beta; e originado por compOStos qufmicos ou farmacos. 

ODM3 secmuMrio a cloengas pancredticas pode resulrar 
de pancreatite cronica (inflamagao geralmente cans ad a pelo 
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alcoolismo cronico), dcstruigao pancreatica por dcposito de 
ferro denominado hemocromatose (extremamente ram) ou 
retirada cLrdrgica de grande parte do plncreas, Nesses casos, 
o DM estd associado a diarreia com pcrda de gordura nas 
fezes, pois o pancreas afetndo extensamente tambem nao 
produz enzimas digestives sufic ientes. O DM3 secundaria 
ao aliments de fungdo de gfrmdulax endocWmis re si lira de 
doengus glandulaies capazes de prejudicar a agio da insuli¬ 
na, causando DM cm pessoas predispostas. Sao exemplos; 
hipertircoidismo, doenga dc Cushing (dasupra-renal), acro¬ 
megalia e gigantismo. Tambem pode resultar de tumores de 
sisrema nervoso simparico (feocromocitoma) e de c£lulas 
alfa do pancreas (glucagonoma), 

O DM3 por resistencia ccmgentfa ou adquirida d msu- 
Irna, como o nome diz, pode ser adquirido ou congenito, e 
envoi ve a formagao de anticorpos anti-receptores, Ocorre 
a u men to da produce de insulina acompanhado de dimi- 
nuigao ou alteragao dos rcceptores cclularcs de insulina de 
tecido gorduroso, musculo etc. No DM3 associado a pa¬ 
ir endoer mop at ias auto-rmunes ha produgao de anticorpos 
anticelula beta, assim como produgao de anticorpos con¬ 
tra c^lulas de outras glandules e/ou outros tecidos, sen do 
os mats frequentes; a tire6ide, a supra-renal, as gl&ndulas 
gastricas, as salivarcs c os miisculos, al6m da ocorrencia 
de vitiligo, alopecia (intensa queda de cabelos), hepatite 
cronica etc. 

No DM3 reladrmado d anortnaitdade da insulina (in- 
sulinopatias) hi produgao aumentada de insulina, mas com 
alterable de sua estrutura molecular O diabetes tipo LADA 
(Latent Autoimmune Diabetes in Adu/tos) caracteriza-se pelo 
surgimento tardio (entre 35 e 60 an os) do DM1, por Lsso e 


tambem conhecido como DM tipo 1,5. Costuma set con- 
fundido com o do tipo 2. O seu diagnostico e feito atrav£s 
de teste do anticorpo GAD, No Brasil, atinge entre 2 e 12% 
dos casos dc DM. Em gcral, ha historico familiar dc DM1, 
dc doengus dc Hashimoto ou Graves. O DM3 associado a 
desnutrigdo e fibracalculaso resulta de dano pancreatico, 
com destmigao das ilhotas de Langerhans; € mais comum 
em pessoas jovens de pafses tropicais pohres, onde e comum 
a baixa ingestao proteica c o alto consume dc alimentos que 
cont£m cianetos, como a mandioca amarga. 

Cetose e Coma Diabetica 

O intense metabolismo das gorduras que ocorre no DM 
pode Icvar a produgao de qunntidades muito grandes de ccto- 
acidos ou corpos cetonicos, Quando a taxa sangufnea dessas 
suhstSncias atinge 10 mEq/litro, que £ dez vezes maior do que 
o normal, o pH dos Ifquidos organtcos pode cairde seu valor 
normal de 7,4 para valores tao baixos quanto 7,0-6,9. 


O rdpido mctdbfiiismcii das gmdttras que ocorre no DM leva d 
produpio de. grandt? quuntuiade de corpos cetfmicos, que causa 

addose sangtahm* 

O grau clevado dc aadosc nao pode perdurar por muitas 
horas, pois leva ao coma e e incompatfvel com a vida. A aci- 
dose provoca aumento intense no ritmo e na profundidade 
da respiragio, para iniensificar a eliminayao do gds carboni- 
coe compensar a acidose metabdlica* Otratamento consiste 
na pronta admimstragio de insulina; isto nao ocorrendo, a 
pessoa morre em 24 horas. 
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Elementos da Fisiologia Cardiovascular 


Como cm todos os vertebrados, o sistema circulatorio huma¬ 
ne e consritufdo de um circuito fechado, no qual o sangue cir- 
cula continuamente por uma rede de vasos (ait^rias, arterfolas, 
capilares, venulas c veias), apes scr bombeado pclo coragsSo. 

O sistema circulatorio pode scr dividido em tres circui- 
tos distintos: a circulagao sistemica ou grande circulagao, a 
circulag&o pulmonar ou pequena circulate c a circulagao 
coronariana, 

A grande citculagdo ou circulct^do sistemica e o circuito 
per corrida pc la sangue que sai pc l a aorta ate o scu rctomo 
de volta ao atrio dircito, atraves das veias cavas. A pequena 
ciro*lcif«o ou circuLagao Imtrrumar e o circuito percortido 
pclo sangue que sai do caravan pclo tronco pulmonar, circuit! 
polos capilares pulmonares e, depots de oxigetiado, re tom a 
para o coragao atraves das veias pulmonares. A circulagao 
coronariana e o circuito que o sangue fa z percorrendo as ar- 
terias coronerias, que se formam a partir da aorta, para irrigar 
o prdprio coragao, vokando para o Atrio dircito atraves do 
sistema venoso coronariana. 

O sangue e um liquido viscoso composto de celulas e plas¬ 
ma! sendo 99% das celulas const it ufdos por gldbulos verme- 
lhos, as hemicias ou eritrdcitos (cdulas transportadoras de 
oxlgfenio), e o restante, por celulas brancas ou leucdcitos 
(celulas imunoldgicas), A viscosidade do sangue c tres ve- 
zes maior do que a da agua e, por conscqiiencin, a pressao 
neeessAria para impulsionar o sangue atraves de um deter- 
minado tubo e tres vezes maior do que aquelti roquerida para 
impulsionar agua atraves do mesmo tubo. O plasma e a por- 
gao do sangue sem as celulas, sendo constituida por Agua,. 
proteinas e sais. 

O sangue percorre todo o corpo atraves das arrerias e veias. 
As arterias se ramificam ate formarem vasos extremamente 
finos, os capilares, que permitem que o sangue entre em con- 
tato estreito com os liquidos c todas as celulas. Nos capilares, 
o sangue desempenha tr£s fungoes: (1) transporta o oxige- 
nio at£ os tecidos, (2) conduz os nutrientes ate as celulas do 
organismo e (3) recothe os produtos residuals dos tecidos- 
Ao sair dos capilares, o sangue cai no sistema venoso, cir- 
culando inicialmente pelas venulas, passando para as veias 
de medio porte, que se unem para format veias maiores, are 
que, por ultimo, todo o sangue venoso sistemico se reiine 


na veia cava superior e na inferior c conflui para o coragao, 
completando o circuito. Neste trajeto, o sangue passa pelos 
tins, onde ficam retidos muitos dos resfduosdo metabolismo 
celular. Em seu rctomo para o coragao, o sangue leva o gas 
carbonico (00 2 ) que absorveu das celulas, tendo deixado 
em seu lugar o oxig^nio (0 2 ), 

O sangue flui quase sem resistSncia pelos grandes vasos, 
ao contrArio do que ocorre nas arterfolas e capilares, onde hA 
constderavel resistencia ao fluxo, devido aos sens pequenos 
calibres. A forga que impulsions o sangue atraves desses pe¬ 
quenos vasos e gerada pelo coragao, que o bombeia sob aha 
pressao para dentro das arterias. Esta pressao normalmente, 
cm torno de 1 20 mml Ig na circulagao sistemica e 22 mmHg 
na circulagao pulmonar. 

O entendimento da Fisiologia do Sistema Cardiovascular 
depende de um conhecimento hem estruturado da sua 
anaromia e das inter-re lagOes das suas diversas estruturas. 
Assim, cstc capftulo sc inicia fazendo uma revisao das carac- 
tcrfsticas morfologicas mats impommtes dessas cstruturas, 
para entao discutir os diversos aspectos do funcionamcnto 
desse sistema, ineluindo os que dizem respeito a alguns de 
seus disturbios, 


Anatomia dos Elementos do Sjstema 

C/RCULATOKIO 

Coragao 

O coragao humano e um orgao em forma de cone, corn 
mais ou menos 12 cm de comprimento por 8 cm de largura. 
Eat A situado na cavidade tordcica (Fig. 19.1), atras do osso 
estemo (d retroestemal), c acima do dia/ragma. UKaliza-se 
numa disposiguo oblfqua entre os pulmoeSj sendo a sua base 
medial c o apice lateral. Eum orgaoessencialmente muscular 
e oco; e seu funcionamento estA sob controle involuntArio. 
Apresenta quatro cavidades: dotsdtrios (com dots apendices 
extemos - as auriculas) c dots vaurfeuios. 


Os dtrios Tccehum o sangue iks ueus, iinquanu> os vcnirtcutos 
i'mpukic'mtim a sangue pttm o interior tks art^rias. 
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Pq la base do corayao enrram c saem os vases sangumeoe 
a clc associados: {1) as vcias cavas superior c inferior, que 
sc concctam ao atrio direito; (2) as quatro veias pulmonarc.s 
(duas de cada puimao), que se concctam ao atrio esquerdo; 
(3) o tronco pulmonar, que se forma no ventrfculo direito e 
sc bifurca formando a arteria pulmonar direita e a esquerda; 
c (4) a arteria aorta, que sai do ventrfculo esquerdo. 

A massa contract!I do coraqno, o mioedrdio ou muscu' 
lo cardfaco, e revestida inremamente por uma membrana 
delgada, o endocardia, e externamente e envolv id a por urn 
saco fibrosseroso, o pericardio. O mioedrdio e composto por 
um tecido muscular especial, sendo suas cclulas chamadas 
de cardiotniocitos, 

O pericardia e um saco fibrosseroso que envolve o cora- 
gao, separando-o dos demais drgaos do mediastino; sem, po- 
rdin, adcrir intimamente ao scu tecido. E formado por dots 
folhetos: o pericardio fibroso (foiheto externo) e o pericardio 
seroso (foiheto interne), Este ultimo £ composto por duas 
laminas: a ldmina parietal (aderente ao periedrdio fibroso) e 
a lamina visceral ou epicdrdio (aderente ao miocdrdio}, Entre 
os dois folhetos do pericardio, ha uma cavidade virtual, a ca- 
vrdadc pericdrdica^ ondc se encontra um lfquido viscoso. 

No interior do coragao, ha tres sepros: o atrioventricular (que 
separa o dtrio do ventrfculo), o interatrial (que separa os dois 
dtrios) c o interventricular {que separa as dois ventricular). 

As cavidades cardfacas comunieam-se entre si atraves dos 
oriffeios ou dstios a crioventriadttres (Fig. 19.2), Ha tambdm 



FlG* 19,2 A comunica^u das cavidades do coragao, As valvas 
cardfacas. 


dois ratios comunicando essas cavidades com as arterias aorta 
e pulmonares, sendo ao todo quatro 6stios: os dstios atrio - 
ventriculares direito e esquerdo, o ostio ventriculoaartico e o 
ratio ventricuicfmlmoriar. Neles se cncontram as valvulas 
ou disputes, que formam sistemas chamados de vuhas (Figs, 
19.2 e 19.3). As valvulas sao laminas de tecido conjuntivo 
dense rccoberto, cm amhas as faces, pelo mdoolrdio. 

As valvas amotentricuktres sao: a tricuspute (constirufda 
por tres valvulas ou cuspides), localizada no lado direito do 
Curasao; e a mitred ou bidispute (formada por duas cuspides}, 
do lado esquerdo. As uoJwiS arteriais sao: a sigmoide pulmoruir 
(com tres vdlvulas semilunares) do lado direito do coragao e a 
sigmoide adrtiea (tres valvulas semilunares) do lado esquerdo, 
A fungao das valvulas cardfacas e impedir o refluxo do sanguc 
enrre as cavidades separadas por el as. Atraves d essas valvulas 
e de outras, espalhadas pelo sistema tirculatririo, £ que a dr- 
culagao do sanguc cm um sent ido unico, 

Circundando os dstios, ha uma massa contfnua do tecido 
conjuntivo fibroso, formando quatro aneis fibroses, onde se 
inserem as valvas (Fig. 19.3) e as camadas musculares, Esta 
estrutura fibrosa no interior do miocdrdio forma o esqueicto 
fibroso do coragao- 

No interior das cavidades cardfacas cstao as cordas ten- 
dmeas, que tixam as valvas aos musculos papilarcs, que san 
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VALVA MITRAL 
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Tendineas 


Papilares 


Fig, 19*3 As cuspidcs da vaiva aortica (acima), o esq tide to fibro- 
so do carabao e a relagclo entre as cordas tendineas e os mtisculos 
papilams (abaixo). 


funcionamento card taco; o simpdtico aumenta afreqiicncia 
das batimentos e a forga de contra gao ventricular, e o vago 
diminui esta freqiiencia, 

No atrio dircito ha um pcqueno agrupamento dc celulas 
chamadas de no sinusal ou sinoatrial, quo atua como um 
morca^osso, gerando potenciais de agao quo se propagam 
pelo mioedrdio e fazem o coragio contrair e relaxar a cada 
ciclo cardiaco. 

O no sinusal on sinoatrial lica localizado nosulco termi¬ 
nal, na porgao p6stcro-superior do atrio direito, na jungao 
da veia cava superior com o atrio. Possui dois tipos celulares: 
um responsevel pcla geragdo de potenciais de ag§0 {potential 
marca-passo), c outro, envoivido na transmissao do impulse 
as celulas atriais vizinhas ao no. 

No n6 sinoatrial comega o sistema de condugao cardia- 
ca, que € esquematizado na Fig, 19,4. Este £ um sistema de 
feixes de celulas especializadas que conduz os impulses nervo- 
sos atraves de todo coragao. Existem quatro vias de condugao 
dos potenciais atraves do atrio; o feixe miocardico interatrial 
anterior, que conduz diretamente do no sinoatrial ao atrio 
esquerdo; e os feixes intemodais anterior, medio e posterior, 
entre o n6 sinoatrial e o atrioventricular. Do no atrioventri¬ 
cular, surge o fascicule atrioventricular (feixe de His), Rste 
segue para a porgao inferior do septo interv entricular, ondc 
se divide em dois ramos, direito e esquerdo, que se dirigem 
para o miocardio dos ventrfculos direito (ramo direito) e es¬ 
querdo (ramo esquerdo). 

O no atrioventriciiJur esta alojado na face posterior do 
atrio dircito, junto ao septo interatrial, na proximidade do 


projegSes do mioedrdio sobre as paredes intemas dos ven- 
trfculos. A tragao desses musculos sobre as valvillas impede 
a reversao da vaiva para o atrio durante a contragfio do ven- 
tnculo e o consequent refluxo do sangue, 

O musculo cardiaco £ nutrido atraves dc um cotnplexo de 
art£rias e veias paniculares: as coronerias (direita e esquer- 
da). As arenas corondrids, direita e esquerda, sc originam da 
aorta, sendo as duas arterias coronarias mais importantes. 
Esta ultima frequentemente se divide cm artcria coronaria 
descendente anterior e artcria circunflexa. O sangue que sai 
dess as arterias, ao final da circulagao, e eoletado pda grande 
s^eia coronaria, que tennina diretamente no atrio dircito. As 
celulas localizadas no tergo intemodo musculo cardiaco (na 
superffeie interna do coragao) recebem nurrientese oxigenio 
diretamente do sangue que passa pelas cavidades cardfacas, 
enquanto as cdutas dos dois tergos mais externos (regiao su' 
bepicardica) dependem da circulagao coronariana. 

O coragao e um 6rgao relativamentc autonomo. Possui 
uma circulagao particular e o estfmulo que o faz contrair nas- 
ce no interior do itvio direito, ou seja, o batimento cardiaco 
independe do sistema nervoso. No entanto, ao coragao die' 
gain impulses do sistema autonomo, atraves do nervo vago c 
dos nervos ganglionares simpatico®. Tais impulses regulam o 



FlG. 19.4 Esquema mostrando a rdagSo entre os elementos do 
sistema de condugao cardiacs. 
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seio coronario* O fetxe imemodal associa-se ao no atrio¬ 
ventricular na sua parte superior, e no lado inferior deste 
n 6 comega o feixe de His, que parte em diregao ao septo 
interventricular. O feixe de His apresenta um curto tronco, 
que se estende do no atrioventricular para baixo, atravessa 
do atrio para o ventriculo, passando pelo anel fibroso do ds- 
tio atrioventricular^ e segue, bifurcando-se posteriotmenre 
nos ramos direito e esquerdo. Essas ramificag&es, que sSo as 
fibras de Purkinje (ramo subendocardico), vao formar uma 
intrincada rede que se distribui por toda a face endocdrdica 
dos ventxfculos. 

Vasos Sangiifneos 

De uma forma genii, as parcdcs dos vasos sanguine os sao 
constitufdas por tres tunicas, ou camadas, de tecidos: a inti- 
ma, a media e a advent feia, que sao mais definidas nas arterias 
e estao ausentes nos capilares. 

A tunica tntima esta em contato direto com o fluxo san- 
giiineo. Esta tunica c constitufda por uma camada de celulas 
pavimentosas simples (o endorelio) e uma camada de tecido 
conjuntivo subendotelial. O endorelio £ o revestimento da 
luz do vaso* A tunica media e composta por celulas museula¬ 
res lisas, dispostas circulamtcntc, c de tccido elastico, sendo 
mais desenvolvida nas arterias do que nas veias, A tiintea 



adventicia e a mais externa, sendo constitufda de tecido con- 
junrivo e pode conter celulas musculares, E a camada mats 
desenvolvida nas veias. 

As arterias sao os vasos por ondc o sangue circula ccn- 
tri fug amen tc (sc afasta) em relagao ao coragao. Ha arterias 
de grande, medio e pequeno calibre, e arte no las. A partir 
da aorta, as arterias vao se ramificando, diminuindo em ca¬ 
libre, ate formarem arteriolas, Podem ser superficies (como 
as arterias cutaneas) ou profundas e se rami ft cam cm ramos 
terminals (grande maioria dos ramos artcriais, p. ex + , aorta 
descendente), ramos colaterals ou ramos recorrenres. A Fig. 
19.5 mostra esquematicamente esses tiposde ramifkagao. 

As parcdcs das arterias dc grande c medio calibre sao cons- 
titui'das pclas tres tunicas descritas antcriormente, sendo a 
tunica mddia espessa, com varias camadas de musculo liso, 
Pordm, esta se tomti mais tfelgada com a diininuigao do cali¬ 
bre arterial, de forma que, nas arteriolas, hi apenas a tunica 
fntima c uma ou duas camadas de musculo liso. 

A Fig, 19,6 mostra uma representagao da relagao entre 
os vasos sanguincos, com os capilares se interpondo entre as 
arterias e as veias. 



Fig. 19.6 Elementos do si sterna vascular: arthritis, arteriolas, ea- 
pilares, vcnulas c veias. Abaixo, cortc transversal dc; uttla vcia, 
mosrrando as valvutas venosas. 
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As veias sao vasos por onde o sangue circula centripeda- 
mente (se aproxima) em relagao ao coragsio, existindo ve- 
nulas e veias de pequeno, m£dio e grande calibre, A medida 
que o sistcma venose se aproxima do coragao, o calibre das 
veias aumenta, pois o numern dc tributarias para cad a uma 
delas cresce. A mbutaria de uma veia e uma outra veia que 
desemboca na prime ini. 


As veias recebem numerosas trihutdrias e o calibre aumenui a 
medida que se aprotitna do coragao. 


As veias diicrem das artcrias por terern a camada media 
menos espessa e apresentarem vdlvulas internas (Fig. 19.6), 
que sao pregas em forma de bolso, formadas pela prdpria ca- 
mada interna da veia. Essas vdlvulas venosas impedem o reflu- 
xo do sangue, orientando a circukgao na diregao do coragao, 
estando ausentes nas veias do cercbro e de algumas partes do 
tronco e pescogo. A concragao da musculatura esqueletica 
durante a locomogao 6 umdos fa tores mais importances para 
ativar a circulate venosa, 

Nias veias de grande c medio calibre, a tunica media e 
pouco desenvolvida, apresentando algutnas camadas de fi¬ 
bres musculares lisas, e, nas paredes das venulas, a muscular 
e tao estreita que em venulas menores hi apenas uma cama- 
da contfnua de celulas circundada por fibras colagenas. As 
veias podem scr superficiais (p. ex., as cutfincas), pro fun das, 
viscerais (drenam as vfsceras da cabega e do tronco) ou pa- 
rietais (drenam as paredes da cabega e do tronco), podendo 
ainda ser solitdrias (ou satelites) ou comunicantes (superfi¬ 
ciais e profun das). 


Um dos mais importantes fatores para o retomo venoso e a 
contragdo da musetdotura esqueUtka. 


Os capdares sao os vasos de menor calibre, sendn milim£- 
trices. Estao presences na maioria dos tecidos, sendo exce- 
goes a epidemic, a cartilagem hialina, a cornea c o cristalino 
(lente do olho), Estao em comunicagao, por um lado, com 
as arterfolas e, por ourro lado, com as venulas. A parede dos 
capilares c comtitufda apenas pelo cndot£lio e uma lamina 
basal, sendo que, cm capilares menores, uma unica cclula 
cndotelial forma a circunfcrencia do vaso. 

C/CLO Card/aco 

O cido cardfaco pode ser considerado composto pox dois 
eventos ventrieulares: a sfstole c a diastole. A sislole oor- 
responde a fase de contra gao dos ventrfculos e a tiidstulc se 
refere ao proccsso de rclaxamcnto do miocardio. 


A sistole e a conlraffio das obrcaros cardkicas e a diastole i o 
Telaxamentv devias samaras. 


Na medida em que o ventrfculo se enche de sangue, o au- 
mento da pressao intraventricular leva ao fechamento das 
valvas atrioventrieulares, mitral e tricuspide* As vibragoes 
rcsultantcs dcsse fechamento (batimento das valvuks) cons- 
tituem a principal causa da primeira buUxa ou rufdo cardfaco 
(BI), que e o componente sonoro mais forte do batimento 
cardfaco, marcando o infeioda sfstole ventricular* 

Quando os ventrfculos estao sufidentemente cheios, de 
forma que as pressocs intraventrieulares ultrapassem as pres- 
socs da aorta e do tronco pulmonai, as valvas destes vasos se 
abrem e comega a /ase de ejegdfl do sangue para as arterias, 
sendo que do ventrfculo direito, o sangue sai pelas anurias 
pulmonares, e do ventrfculo esquerdo, o sangue sai pcla aor- 
ta. Por outm lado, a contragao dos ventrfculos fat o sangue 
press ionar as cusp ides das valvas atrioventricular es, selando- 
as henneticamente. 

A contragao do musculo cardfact) chega ao seu m&dmo 
no apice da pressao ventricular, que depois comega a se re- 
duzir, ate que as valvas ventriculoartcriaisse fecham. O valor 
mais alto dc pressao alcangado durante estn fasc da contragao 
ventricular represen ta a press ao arterial sistdiicu ou iruixf- 
mu. Entnetanto, a taxa de ejegdo ventricular fa quantidade de 
sangue ejetada) ntk> depende ajrenas da forga de contrag&O do 
miisatio cardfaco e do gradiente dc pressao formado ao nivel das 
valvas, mas tambem das prolrriedades eldstkas dos grandcs vasos 
e de t oda a drvore arterial, 

Com a redugno da pressao intraventricular, o musculo 
cardfaco entra na fase do rclaxamcnto isovolumctrico (rela- 
xa mantendo o volume). O inicio desse rclaxamcnto causa 
uma queda re pent in a da pressao intraventricular, ate que a 
pressao arterial super a a pressao ventricular e as valvas se 
fecham: primeiro a adrtica, onde ha maior pressao, e depois 
a pulmonar, O fechamento das valvas e a causa principal da 
.segunda hulha (B2), que e o st^rn audfvel mais fraco do ba- 
rimento cardfaco normal, que anuncia o final da sfstole e o 
infeioda diastole. Durante alguns instances, a pressao dentm 
do ventrfculo permanece maior do que a intra-atrial, man ten- 
do fechadas as vias de entrada e safda dos ventrfculos, ape- 
sar do relaxamento ativo das fibras do tniocardio. Quando a 
pressao intraventricular cai abaixt^ da pressao tntra-arrial, as 
valvas atriovemneulares se abrem c o sangue flui dos atrios 
para os ventrfculos. 


A primeira buiha resuita da tdbragdo ocasionada pelo fechammta 
das vduas atridventriculares, e asegunda da vihra$ao pelo 
fechamento das valvas aijrtica e 


Na fase da diastole, os ventrfculos dilatam com a entrada 
do sangue e, simuftancamcnte, os atrios contraem. A diastole 
tern duas fases: a de enchimento rapido e a de enchimento 
lento. Na fase de enchimento rapido, a pressao ventricular 
se encontra abaixo da pressao atrial, que nesse mo men to c 
maxima. Assim, as valvas atrioventriculares se abrem, deb 
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xando passar rapidamente um grande fluxo de sangue do 
&trio para o ventrfculo, que corresponde a cerca de 70% do 
sangue total de enchimento, Na fase de enchimento lento 
ou diastase, o fluxo sangiifneo para o ventriculo comega a 
diminuir, ate que as valvas atrioventriculares se fccham pas - 
sivamente. Neste momento e que ocorre a tereeira bulha 
(B3) a anuneiando o infcio do enchimento lento da diastole 
ventricular. A terceira bulha results de vibragoes de baixa 
frcquencia (som grave), raramente audfvel no adulto normal, 
mas ireqiicnte nas criangas* Nesta fasc, o fluxo do atrio para 
o ventnculo e bastante reduzido, chegando quase a parar, e 
a pressHo nas arrdrias atinge o seu nfvet mats haixo, que cor- 
responde a pressao arterial dietsndica ou minima. 

A ultima fasc da diastole ventricular corresponde a sfsto- 
Le atrial, quando o dtho estd contraindo para o enchimento 
Anal do ventriculo, final ban do o ciclo cardfaco* Neste mo¬ 
mento, pode ocorrer uma quarta bufha (R4), devido a utna 
contragao atrial mats intensa, sendo a sua presenga um sinal 
patoldgico, A quarta bulha c um som de baixa frequcncia, 
esrnndoem geral associada a um mecanismo compensatorio 
do atrio, o qua! contrai com mais forga para veneer o au- 
men to da pressao diastdlica do ventrfculo esquerdo, devido 
a uma diminuigao da sua capacidade de Jistcnsao* Pode re¬ 
sult ardc hipertensao pulmonar (cor pulmonale), insuficiencia 
cardiac a, cardiopatia hipertensiva, estenose adrrica, mio- 
cardiopatias e processes isqu£micos do mioafcdio. A sfstole 
atrial pode representar ate 20% do volume diastdlico final 
do ventrfculo. 

CONTRAf AO CARD/ACA E ACOPLAMENTO 

EletromecAmco 

Como mencionado, o funcionamento cardiacoe muito 
complexo, envoivendo uma integmgao entre as propriedades 
intrinsecas do miocardio e influencias extrfnsecas devidas 
a diversos farores tais como impulsos nervosos auronomos, 
fatores humorais, volume sangufneo c condigSes do sistema 
vascular 

A forga de contragao, alcm Jc ser modulada pela agao do 
sistema nervosa e hormonal, c influenciada pelo volume de 
sangue na cavidade (fase de pre-carga) e pela resistenda ao 
esvaziamento do coragao {fase de p6s-carga). A frequ£ncia 
do ritmo cardfaco c determinada pela frcquencia de geragao 
de potencies dc agao no no sinoatrial, mas pode ser akerada 
pela intervengao do sistema nervoso autonorno. Em condi- 
goes de repouso, essa frequSftcia pode variar de 60 a 80 bati- 
mentos por minuto (bpm), mas pode alcangar valores acima 
de 200 bpm cm condigoes de cxcrcfcio, 

Embora o musculo cardiaco seja do tipo estnado, como o 
esquektico, existem v&riasdiferengas morfologicas e funcio- 
nais entre eles. Nas celulas cardfacas hi discos intercalates 
ou j ungoes aberras que perm item a passage m de fans de uma 
cclula para a outra. Scus tubulos T tern diametros cinco vczes 


maiores do que os do musculo esqueldtico, visto que parte do 
Ca ++ para a contragao do mioedrdio proven do Ifquido ex- 
tracelular O retfculo sarcoplasmdtico, por sua vez, e menos 
desen volvido do que no musculo csqucletico. Entre canto, as 
celulas cardfacas possuem miofibrilas tfpicas, e oseu sistema 
conrraril basico e semelhanre ao das celulas esqueleticas. 
Como no musculo csqucletico, as celulas musculares cardfa¬ 
cas apresentam sarc6meros. Os filament os grosses sao forma- 
das por miosina e os fin os sao compostos pelas tres protcinas 
basicas destes filamentos; actina, troponina e tropomiosina. 
Os nibulos rraasversos invaginam-se nas celulas cardfacas e 
fiazem contato com o retfculo sarco plasm^t ico. Os porenciais 
de agao conduzidos pel os tubulos T provocam a liberagao do 
Cia ++ armazenado no retfculo, c o musculo contrai segundo a 
teoria dos filamentos deslizantes, 


O sistema contrdril das ciluhs atrdiacas i semdhanre op das 
celulas esquelitkaSi com filamentos grossos e finos, tubuhs 7 e 
armazenado no reticula sarco/>lasmdtico. 


A contragao do miocardio resulta de um complexo proces- 
so de acoplamento eletromecanico, caracterfstico do corag3o, 
o qua! se inicia com a despolarizagao atrial Esta decorre da 
propagagao do pore tidal de agao gerado no no sinoatrial, que 
penetra no tecido atrial comum c sc propaga mdialmcntc 
por todo o dtrio. 

Acoplamento Eletromecdnico do Coragao 

O coragao e um 6rgao que apresenta a excepctonal carac- 
tertstica de ser auto-excirdvel, pois 6 capaz de gerar poten- 
da is de agao ritmados sem qualquer estfmulo exrerno, para 
manrer a sua propria contragao. 

Os pocenciais de a^so sc originam no no sinoatrial, se pro- 
pagam pelo musculo do atrio e chegam ao no atrioventricular, 
onde sofrem um retardo fisiologico, porque a despolarizagao 
das cdulas do n6 atrioventricular ^ mais lenta do que a das 
cdulas do n6 sinoatrial. A condugao lenta neste nfvel 6 im¬ 
portant e para re tarda r a contragao ventricular etn relag^ao k 
atrial, criando uma contragao seqiienciada atrioventricular, 
o que permitc o complete enchimento do ventriculo na fasc 
da contragao atrial. Em seguida, o sinal se propaga pelos ven- 
rrfculos e por todo o miocardio, por meio do feixe de His e 
sens ramos, e das fibras de Purkinje, 

A auto-excitag3o das cdulas marca-passo se deve a um 
vazamento continuo de Na + para o interior dessas celulas, 
o que cstiibclcce umestado facilitado para a despolarizagao 
deflagradora de potenciats dc agno. O potcncial de repouso 
nas celulas marca-passo varia de -55 a —60 mV e o esrado 
facilitado faz com que o potencial da membrana atinja rapi- 
damente o seu limiar de excitabilidade ( — 40 mV), ou seja, 
o gradativo influxo de ions clctropositivos torna o potencial 
no interior da celula cada vez mais proximo do potencial li- 
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miar. Neste momenta, abrem-se os canals lentos deGa + % que 
sao responsdveis pelo potencial de agio. Quando os canons 
lentos de cftlcio se fecham, comega entao a fase de repolari- 
zagsio pclo efluxo dc K\ 

O potencial de agfio gcmdo sc propaga pcla mcmbrana 
da fibra miocardica, alcangando o interior desta celula por 
meio dos tubulos T, causando a liberagSo de Ca + * do rctfculo 
sarcopl&smdtico para ocitoplasma. Entretanto, a entrada de 
Ca ++ pclo fluxo do meio extrace l ular para o sareoplasma na 
fase do platd do potencial de agio, se propagando, produz 
urn importante aumento na concentragao inrracelular des- 
se ion, que e suficiente para iniciar a contract). Mas uma 
quantidadc adicional de Ca ++ 6 llberada pclo rctfculo sarco- 
plasmatico, sendo que cssas duas vias dc fomccimcnto do 
ion contribuem para o des Liz amen to dos filamentos para a 
contragao muscular. 

O process© de contragio do musculo cardfaco ocorre de 
maneira scmelhantc a do musculo esquelctico. No interior 
do cardiomiocitos, o Ca ++ se liga a troponina, promovendo 
a exposigao do sftio ativo da actina e permitindo o acopla- 
mento com a miosina, desen cudcando a contragfto. O bom- 
beamento de fons cftlcio para fora do sareoplasma, para o 
rctfculo sarcopLasmatico e para o meio extraceLular (pcla 
agao da Ca +t -ATPase e do trocador Ca ++ -Na + ) cessa o pro¬ 
cesso contratil da fibra. 

A intensidade da tensao desenvolvida pelas celulas mio- 
cardicasd proportional ft concentragffo intrace I ular dc Ca +T . 
Esta tensao pode ser modibcada por substancias (neurotnms- 
missorcs, hormonios ou drogas) capazes dc aitcrar acorrcntc 
de entrada de Ca* 4 durante o platft de potencial de agao ou 
os esnxiues de Ca* 4 do ret feu lo sarcoplasmitico. 

O Eletrocardiograma 

O trabalho cardfaco produz sinais eletricos, que se pro- 
pagam pelos tecidos c chegam ft pele. A ativiJade clcrriea 
gerada pelas contragoes do coragao pode ser captada por ele- 
trodos colocados sob re a super+feie do corpo. O tragado regis- 
trado a partir dos eletrodos, representative dessa atividade, 
e chamado de eletrocardiograma (ECG). Um EGG tfpi.ee & 
mostrado na Fig. 19.7. 

As diferentes ondas que compreendem o ECG represen- 
ram as despolarizag5es e repolarizagoes que ocorrem nos atrios 
e ventriculos. No coragno normal, um ciclo complete € com- 
posto pelas ondas P, Q, R, S, T, com duragfto total menor do 
que 0,8 segundo. A onda P represent a a onda de despola- 
rizagao, que se espalha a partir do no sinoatrial at raves do 
fttrio, e tern 80-100 ms de duragao. O perfodo isoeletrico 
{voltJ^gem zero) apds a onda P represents o tempo em que 
o impulso esta atravessando o no AV (onde a velocidade de 
condugao c muito rctardada) c o feixe de His. O intervale 
de tempo representado pcla largura da onda P determina a 
velocidade atrial. 


Tempo 0 0 2 0,4 0.6 0.8 



FlG* 19,7 Eletrocardiograma tipicamente normal. 

O compfexo QRS (pico QRS) representa a despolariza^ 
gao ventricular, cuja velocidade pode ser calculada pel a de- 
terminagao do intervalo QS. O segmenta ST, que segue o 
complcxo QRS, c o tempo no qual o ventrfculo intciro fica 
dcspolarizado c corrcspondc aproximadamente a fase dc pla- 
t6 do potencial de agao ventricular. A onda T representa a 
re polar izag^io ventricular e € i viator em duragao do que a des- 
polarizagao (i.e., a condugao da onda de re polar izag^ao 6 mais 
lenta do que a onda de dcspolarizagao), Algumas vczes, uma 
pequena cmda U pode ser vista seguindo a onda T. Esta onda 
representa o ultimo vestfgio da repolarizagio ventricular, 
Ondas U invertidas ou proeminentes indicam patologia ou 
COndigQes afetando a repolarizagao, O mterualo Q-T repre¬ 
senta o tempo para a dcspolarizagao ventricular e a repo la- 
rizagao ocorrerem e s pottanto 5 ele estima aproximadamente 
a duragno de uma mddia de potencial de ag'ao ventricular 
Este intervalo pode variar dc 0,2 a 0,4 segundo, dependendo 
da frequcncia cardfaca. 


CirculaqAo SangDinea 

Partindo do ^rrio direito (Fig. 19.8), o sangue arravessa o 
dstio atrioventricular e alcangn o ventrfculo direito, de onde 
c impulsionado para o do tronco pulmonar. Af comega a ctr- 
culogdo pulmonar on pequena circulagdo, Dcstc tronco, o 
sangue segue pelas quatro arterias pulmonares, passando pelas 
arterfolas pulmonares, que sedesdobram em capilares pulmo¬ 
nares. AtravEs destes capt lares, o sangue perfunde o pu l mao, 
sendo entao oxigenado, Assim, na primeira porgao da pequena 
circulagao, o sangue transportado e venoso, pois e pobre em 
oxigenio. Ap6s a sua oxigenagao nos capilares pulmonares, o 
sangue transforma-se em sangue arterial, e deixa os pulmoes 
circulando pelas vcias pulmonares, alcangando o itrio esquer- 
do. O sangue entao pass a pclo ostio atrioventricular, caindo no 
ventrfculo esquerdo, que o bombeia atraves da valva aortica 
para a art^ria aorta, dando infeio ft circulagfto sistemica. 
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A circulagao sistemica ou grande circular da inicia-se na 
aorta, atrav£s da qual o sangue segue para os sens ramos ar- 
teriais, alcangando as di versus artdrias menores, cm seguida, 
as arterfolas, e T final mentc, os capilares sistemicos. 

Nos capilares se ctetua a transference de liquidos, nu¬ 
trient es, eletrtflitos, hormSnios e outras substSncias para o 
espago intersticial. Para isso, as paredes capilares siio muito 
delgadas e permeaveis a pequenas molecular S;lo paredes 
constitufdas por apenas uma camada de celulas achatadas 
c que T conscqiicmcmente, permitem a difusao de pcqucnas 
mo l£c Lilas. 

O impacto na parede da aorta gerado pela pressao imprcssa 
ao sangue pela contrag&o ventricular e transmit id o por toda 
a extensao do sistema arterial- Assim, o movimento normal 
de entrada e safda de fluidos dos capilares d regulado, prin¬ 
cipal menre, pelo balango entre duas formas opostas (!ei de 
Starting): (1) a forga gerada pela pressio hidrost^tica den- 
tro do vaso e (2) a forga gerada pela pressao coloidosmdtica 
(dev id a as protefnas do plasma). Na extremidade arteriolar 
dos capilares, a pressao hidrostdtica elevada forga a safda de 
fluido de dentro do vaso para o meio intersticial, ocorrendo 
uma ultrafiltragau. 

Dos capilares o sangue segue para as vend as que seguem 
gradualmente formando veins progressivamente maiores, 
Como a pressao do sistema venoso e baixa, suas paredes sao 
delgadas, mas mesmo assim sao capazes de contrair ou expan- 


dir e, alem disso, no circuito inferior da circulagao sist&mi- 
ca (circulagao dos membros inferiores e abdome), o sistema 
valvular venoso garante um fluxo progressive em diregao do 
coragao. O sangue flu i muito mais lentamentc nas veias do 
que nas arterias e T por isto, a hemorragm rcsultante do rom- 
pimento de uma veia nao e tao grave como a de uma arteria. 
Nesta, o sangue fiui com grande pressao, 

Apos a circularso pdos diversos tecidos corporals, o san¬ 
gue chega ao a trio direito do coragao pc las veias cavas t su¬ 
perior e inferior, dando imcio a um novo ciclo circulatorio, 
A primeira porgao da circulagao sisremica transporta sangue 
arterial. Nos capilares sistemicos, o sangue perde oxigenio 
para os tecidosc aumenta seu teor dc gas carbdnico, passan- 
do a sangue venoso. 

A dtrulogao coronariana e o movimento do sangue atm- 
ves do sistema de vasos coronarianos, que envolve o conjunto 
tie arterias, arterfolas, capilares, venulas e veias pr6prias do 
coragao, O sangue oxigenado sai da aorta c entra neste siste- 
ma. Apos a irrigagao do miocardio (2/3 externos), o sangue 
venoso retorna para o atrio direito. 

A circulagao portal £ um sistema diferente do descrito 
anteriormente, puis, neste caso, o sangue que sai de uma rede 
de capilares passa para uma veia, que se divide formando uma 
outra rede de capilares. Portanto, e um sistema em que uma 
veia se interpoe entre duas redes de capilares, sem passar por 
um Argao intermedia no. Exisrem dois sistemas circulatdrios 
portals: o porta-hepatico c o porta-hipofisario. Na circula¬ 
gao porta-iiepdrica, o sangue venoso dos capilares do trato 
intestinal cai na veia porta c segue para o tigado. Esta veia 
se ramifies formando um sistema de sinusAides e capilares, 
atrav^s dos qua is o sangue atravessa o ffgado, Deste, o sangue 
sai pelas veias hepdricas e segue para a veia cava inferior, en- 
trando no itrio direito. Na circulagao porta-fitpofisdria (ver 
Fig. 14-3), os capilares hipotalamicos se unem para formar 
as veias porto-hipoEsarias T que se desdobram nos capilares 
Kipofisdrios. 

Mecanismos de Cortfrole do I'luxo Sangiitnea 

O fluxo atraves de um vaso sangOfneo ^ dererminado por 
dois fatores; (1) a diferenga de pressao entre as duas extre- 
midadcs do vaso, que e a forga que empurra o sangue atrav^s 
dcstc; c (2) a resistcncia ao fluxo sangtifneo atraves do vaso, 
que se denomina resfstencia tfajfcwlar periferica fRVP), 
podendo ser rep re sent uda pela equagdo 



AP 

RVP 



ondc O e o fluxo sanginneo, AP e a diferenga dc pressao 
entre as extremi Jades do vaso e RVP, a resistcncia vascular 
periferica. 
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A equagao (1) mostra que para pressoes iguais, ou AP = 
0,0 = 0 e nao hi fluxo. Sem a forga impressa ao sangue pelo 
bombeamento cardfaco, nao ha circu lagan, pois ha sempre 
RVP em fimgao da capacidade contffitil do sistema arterial. 
Alem disso, an sair do vcntrfculo para a aorta, o sangue se 
move de uma camara de certo volume para tima outra menor, 
sendo necessfiria alguma forga que promova este movimento, 
devendo set muitas vezes maior a forga para impulsionar o 
sangue na realizable de todo o circuito sistemico, especial' 
mente durante o trajeto pclo circuito venoso inferior, que c 
um movimento que se opoe a forgsi da gravidade. 

A medida que o sangue passa arraves da circulagao sisre- 
mica, sua pressao cai progressivamente, at£ mais ou menos 
0 mml Ig, quando atinge a dtrio direito* A resistencia na 
aorta e quasc zero, da mesma forma que a resistencia nas 
grandcs artcrias e muito pcquena. Mas, na entrada das pe- 
quenas arterias, a RVP comega a aumemar ruuito rapida^ 
mente, fazendo a pressao cairat£ mais ou menos 85 mmHg, 
antes de chegar arterfolas. As arterfolas represents in 
cerca de 50% da resistencia de toda a circulagSo* Dessa 
forma, a pressao Jiminui cerca dc .55 mmHg nas arterfo- 
las, dc mode que a pressao, quando deixa as arterfolas para 
chegar ao® capilares, e de apenas 30 mmHg. Por£m, o re^ 
torno do sangue venoso £ altamente incrementado pelo 
movimento muscular esqueletico, que pressiona as v4l villas 
venosas. Os museulos comprimem as veias, impulsionando 
o sangue para adiantc no circuito, enquanto as valvulas 
venosas garantem a manutengao do fluxo sangufneo no 
sentido do coragsio. 

O fluxo sangufneo normal atrav^s Jos tecidos £ de apn> 
ximadamente 750 ml/min, ou seja, 15% dodebito cardfaco 
total em repouso* Como mostra a equagao (1), esse fluxo 
esta dirctamcntc re lac ionado com a pressao arterial. O sis- 
rema circulatorio possui mecanismos complexes de controle 
do fluxo sangufneo nas diferentes partes do corpo, O ce- 
rebro, em especial, 6 um 6rgao que apresenta mecanismos 
hem especfficos de restauragao da sua perfusao, pois seu 
metabolismo e altamente Jepcndente da circulagao, ja que 
clc nao faz reserva dc glicosc, pois nao sintetiza glicogcnio, 
ficando na dependencia direta da glicose sangufnea. Noc^ 
rebro, a prdpria diminuigao do fluxo sangufneo desencadeia 
uma resposta vasodilatadora imediata para restituiro fluxo 
sangufneo normal, 

De uma forma geral, ha tres tipos dc controle de fluxo 
sangufneo: tecidual, nervoso e humoral. 

O fluxo sangufneo atraves de um orgao varia de acor- 
do com a sua atividade, sendo esta variagao apreci£vel na 
museiilatura e$quel£tica. Quanto maior oexercfcio, maior 
a necessidade de nutrientes, dc trocas gasosas e dissipagao 
de calor c ha mecanismos de controle de fluxo que sao 
disparados por fatores envolvidos dirctamcntc no metabo- 
lismo; sao eles: o aumento plasmitieo de C0 2 e de H + e a 
diminuiglo Je 0 2 . 


Na circulagao sangufnea o C0 2 reage com a agua e produz 
^cido carbonico, segundo a reagno 

COj HP + C0 2 U 2 C0 5 H + + HCOj- (2) 

O aumento da concentragao de H 4 diminui o pH, que se 
for intenst), causa acidose (acidez sangiimea). Esta condiguo 
pro move a dilatagao dos vasos sangiifneos, Jmnctfxilinente em 
nice/ cerebral, aumentando o fluxo sangufneo. E importan¬ 
ce mencionar que outras substancias capazes de autnentar a 
acidez do sangue (acido latico, acido piruvico etc.) rambem 
alteram o fluxo sangufneo. 


O aumento rtipido da taxa sangti(nm de COj coma acidose , 
promovendo vasodHatugao e aumento do fluxo sangtaneo, 
jirmci/jalmente nrj chebra . 


Na reaUdadc, o mecanismo de controle do fluxo sanguf- 
neo disparado pelo aumento de CO? c H 4 , bem como pc la 
diminuigao de C 2 , cnvolvc um mccanismo nervoso que sera 
discutido adiantc, na se 9 ao que trata da regulagao da pres¬ 
sao arterial 

Tanto o ffgado como o bago sao 6rgaos distensfveis e que 
funcionam como reservatorios dc sangue. Esse ultimo tam- 
bem armazena celulas sanguine as. O sistema nervoso autono- 
mo pode desviar esse sangue armazenado para outras partes 
durante atividades espeefficas. Durante exerefeios e situagoes 
dealame, descargas simpaticasdeslocam sangtie dos reserva¬ 
torios para a circulagao sistemica, e o inesmo acontccc em 
caso de hemortagia, Nessas situagoes, o bago tambem pode 
forneeer celulas vermelhas, aumentando o hemarocriro de 
1 a 2% e a capacidade de transporte de 0 2 , Para a digest5o, 
o parassimpdtico aumenta o fluxo sangufneo no a pare! ho 
digestivo, mas cstc fluxo tambem e regulado por nice an is- 
mos hormonais. Apos a ingestao de alimenros, os horm6' 
nios secretLna e colecistocinina promovem o aumento do 
aporte sangufneo local Na pele, o fluxo sangufneo tern uma 
importante fungao como vefculo de regulagao de temperatu- 
ra, assim, a velocidade da perfusao cutanea depende da taxa 
metabolica do corpo e da temperatura do meio amhiente; o 
sistema nervoso auronomo esta totalmente envoivido nessa 
regulagao. 

RegULA gAo da PressAo Arterial 

O sistema arterial e a parte do sistema circulattfrio subme- 
tida a uma aka pressao. A pressao artenai e o resultado da 
forga exercida pelo sangue nas paredes da art^ria e depende 
da capacidade de bombeamenm do ventrfculo na ejegao do 
sangue para o sistema arterial. Assim, a pressao arterial varia 
entre um valor tndximo ou pressao ststolica (que 6 relative 
ao momento da contragao ventricular), e um mfnimo ou 
pressao diastolica (relative ao momento de relaxatnento 




170 Elements da Fisklogm < lardimmcubr 


entre do is ciclos cardiacos)* Essa variagao de pressao nas 
arenas produz uma /mlsogdcp, que e perceptive! pela palp a- 
gao de determined os pontos do corpo, onde ha uma arteria 
proxima da pele, sendo cssa pulsagao um indicador da ati- 
vidadc cardiaca. O lugar frcqiicntementc usado para afcrir 
a pulsate e nos puUos, cuja hatida e sincronizada com os 
batimentos card tacos* 

A cada vez que contra i, o coragSo impulsions o sangue 
at raves das arterias, que se mantem circulando por todas as 
partes do organismo, gragas as caracteristicas clasticas e con- 
rrateis das rnesmas* As arterias transportam o sangue sob aba 
pressao aos tecidos e, para isso, possuem paredes vaseulares 
contratcis, com grande capacidade de contragao c alteragao 
do fluxo sangiimeo para os capiLares, podendo ate intercom- 
pe-lo> As arterfoLas sao as ultimas ramificagoes do ststema 
arterial e atuam como “valvulas 1 ', controlando o sangue que 
segue para os capilares. O controle do fluxo sangtlfneo, hem 
como da compctcnc ia da fungao cireulatoria, vai depender 
da manutengao da pressao arterial atraves dos tccidos* 

A pressao arterial (PA) e o produto do debito cardfaco 
(DC) pela resistencia vascular periferica 

PA = DC x RVP (3) 


Mecani.smos de Curto Prazo de Controle da 
Pressao Arterial 

Estes sao mecanismos nervosos que desencadciam a res- 
posta vasomotora (vasoconstrigao ou vasodilatagao) ado 
quada. Sao reflex os iniciados cm receptores especfficos: ba- 
rorreceptores e quimiorreceptores arteriais e receptores do 
centro vasomotor do encefalo, que comegam a atuar etn al- 
guns segundos* 

Reflexos Gerados pelos R a rorreceptores 

Os ba rorreceptores sao tcrminagocs nervosas especiali- 
zadas sensCveis k distensao das art^rias e se localizam preci- 
samente nos seios (nas bifurcates) das. carotidas internes e 
no area admen. Estes receptores sAo rtfpidos nas respostas, 
prineipalmcnte por auntentos da pressao arterial. A fungao 
basica do sistema barorreceptor arterial e diminuir a varia- 
g&o dtriria da pressao arterial em cerca de i/2 a 1/3 da que 
ocorreria se nSo houvesse esse si sterna* 


A variant 3o da pressdo arterial esdmida os banmeceptofres, gerando 
siruus que vaoao $NC c aciortam mecanismos vasotnotares para 

restauratyk) da pressao. 


O debito cardfaco {ou volume-minute) e a quantidade de 
sangue bombeada pelo coragao por minuto durante repouso, 
O debito cardfaco normal 6 aproximadamente 5 litros/min. 

Nao existe uma combinagao precisa dc pressao sistolica e 
pressao diastobca que determine um bom funcionamcnto do 
sisteroa circulatdrio. Entre tan to, em termos gerais, £ considerado 
que a enmbinagao de 120 mmHg para a pressao sis to lie a e 80 
mmHg para a diastoltca (120/80 mmHg) seja adequada, embota 
medidas de ate 140 mmHg para a pressao sistolica, c 90 mmHg 
para a diastolica, possam ser aceitas como normais. O local do 
corpo comumente usado para a medida da pressao arterial e o 
brago, iLsando como referenda as variagEfes de batimento da 
arteria braquial* NormaImente, o equipamento utiiizado para 
registrar a pressao c o csfigmomandmctro (ou csfingnomanome' 
tro), e para auscultar os batimentos usa-se o estetosedpio* 

A pressao arterial varia durante o dia, em fungSo do estado 
de atividade do indivfduo* Ela aumenta durante o exerefeio 
e durante um estado excitado c diminui durante o rclaxa- 
mento. Ate mesmo a postura influencia a pressao arterial. Por 
exemplo, a elevagao do corpo a partir da posigao de c6coras 
provoca uma queda brusca da pressao arterial na cabega, o 
que desencadeia um reflexo imediato de descarga simpatica 
cm todo o corpo, para aumentar a pressao* Para man ter a 
pressao arterial dentro dos limites aceitaveis para a vida, o 
organismo apresenta um complexo si sterna de regulagao. Os 
mecanismos vinculados a cstc sistema podem ser classiftcados, 
conforme o tempo necess^rio para sua resposta eficiente, cm 
mecanismos de resposta dc curto prazo ou imediato, mecanis^ 
mos de medio prazo e mecanismos de Longo prazo. 


O esquema mostrado na Fig. 19.9 sinretiza os paswis dessa 
resposta reguladora diante de um aumento da pressao arterial* 
A estimulagao do barorreceptor produz sinais que alcangam 



FlG* 19*9 Esquema sintetizun Jo o me catl is mo de regulapio dc pres' 
sao arterial tniciado nos harorreeeptores, 






































Etmentos da Fisialogia Cardiovascular 1 7 1 


o tronco encefalico, inibindo o centre vasomotor (na for- 
Kta^o reticular) e estimulando o nucleo vagal, Desta agao 
conjunta decorrem diminuigao da frequencia cardfaca e da 
forga de con tr agao ventricular c vasodilatagao. 

Reflexos Gerados PELOS Quimiorreceftores 

Gs quimiorrecep tores que rcgulam a pressao arterial c o ilu- 
xo sanguineo sao celulas quimiossensfveis situadas nos mes- 
mos I oca is onde sao encontrados os harorreceptores (oorpos 
carotfdeos e adrticos), e que aferem o nfvel dc O z e C0 2 no 
sangue, betncomo o nfvel de H + (da acidez). Os sinais gera- 
tics nesses reccptores sao enviados ao centre vasomotor e ao 
nucleo vagal, que acionam os mecanismos adequados para a 
regularizagao dos parametros sangiimeos. 

Reflexos Gerados pelos Receftores do Centro 
Vasomotor 

Os reccptores do centro vasomotor do cncctalo se loca^ 
lizam na formagao reticular do bulbo, no tronco encefalico, 
onde se encontra o centro vasomotor. Sao receptores que 
aferem dirctamente a pressao do sangue que circula nas at- 
tcriolas cnceflilicas, 

Quando o fluxo sangiifneo atraves do centro vasomotor 
fica muito reduzido, a ponto de prejudicar a nutrigao do recD 
do cerebral, os reeeptores local izados neste centro sinalizam 
para que o mesmo dispare a resposia rsquemica central. Neste 
caso, os neuronics do centro vasomotor exercem uma potente 
esttmulagao sobre areas do sistema nervoso simpatico, agao 
esta que e intensificada pelo aumento concomitante do C0 3 
e de suhstancias 3c id as no tecido cerebral. O efeiro simpatico 
causa aumento rapido e potente da pressao arterial, podendo 
ate provocar a interrupgao do fluxo de sangue para os rins 
e parada de produgao de urina, Esse sistema funciona mats 
como urn comrole de emergjtnda da pressao arterial, agindo 
com rapidez e efic3cia, sempre que o aumento da pressao 
arterial leva ao aumento do fluxo sangiifneo cerebral. E um 
recurso extremo do sistema dc commie da pressao arterial, 
usado na vigcncia da falencia da fungao cerebral. 

Mecanismos de Medio Prazo de Control? de 
Pressao Arterial 

Um cxcmplo dc situagao cm que estc mccanismo c am- 
ante e na hemorragia aguda. Ha dots tipos de respostas capa- 
zes de normalizar a pressao arterial de m£dio prazo: neurats 
e hormonais. 

As respostas neurais envolvem o sistema nervoso autono 
mo, com a ativagao do sistema simpatico. As respostas hor- 
monais inclucm agocs dc tres tipos dc rcgulagao hormonal: 
das catecolaminas, do sistema remm-angiotemina-aldoste- 
rona c da vasopressin a (ADH), 


Catecolaminas 

A diminuigao da pressao arterial deseneadeia respostas 
simp^ticas de emergencta que, por sua vez, fazem a medula 
da supra-renal liberar adrenedina e noradrenidinu no sangue, 
que sao potentes vasoconstritores. Esses harmonics podem 
atingir partes da circulagao que nao tem incrvagSo simpa- 
tica, como as terminagGes das artenolas. Tam hem tem agao 
potente cm alguns leiros vaseularcs, como o fluxo venoso 
cutaneo. 

Renin a-Angiotensin a-Aldosteron a 

O sistema r enriia-angiotem ina^eddos terona comega com 
a estimulagao de reeeptores renais, A diminuigao do fluxo 
sanguineo estimula as e£lulas justaglomerularcs renais (si- 
tuadas nas superficies das arteriolas aferentes dos nefrons) 
que sccrctam renina, Aproximadamente 20 minutes ap6s a 
sua liberagao, a renina estimula uma protefna plasmdtica, o 
angiotensinogenio, que sc converts cm angiotensina J, que, 
ao passar pelo pulmao, convert e-se em angiutensina II, pois 
6 neste 6rg§o que esta localized a a enzima response vel por 
essa conversao. 

A angiotensina 11 permanece no sangue por ccrca dc 1 
minuto c c rapidamente inativada, mas com sua potente 
agao vasoconstritora age sobre as paredes dos vasos, esrabe- 
lecendo um mccanismo de aumento da pressao arterial de 
medio prazo. Durante o seu perfodo ativo, a angiotensina 11 
dispara mecanismos capazcs dc altcrar a voletnia, iniciando o 
desenvolvimento de respostas de longo prazo para o aumento 
da pressao, sendo um deles a liberagio de aldosterona pela 
glandula supra-renal, ja descrito no Cap, 17, 

VASCOPRESSINA OU ADH 

O ADH 6 liberado pela hipdfise em resposta ^ estimula- 
gao de quimiorreceptores local izados no hipot^iamo. um 
agente vasoconstritor ainda mais potente do que a angio¬ 
tensina, elevando a pressao arterial em ate 75% do normal, 
ap6s hemorragia aguda. Age nt>s tubulos renais retendo agua 
e diminuindo o volume urinario, tamb^m participando dt) 
controle dc longo prazo da pressao arterial, 


O awneWiO da prcssdo arterial estimula rcccpurres litfurjCalaiTttiros, 
aumemundu a produph) dt' ADH pelo hipotdbmo t a sua 
liberagao pela hipdfise posterior. 


Mecanismo.s de Longo Prazo de Controle de 
Pressao — Controle Rena/ 

Os rins podem controlar a pressao arterial pelo aumento 
ou pela diminuigao do volume sanguineo. O sistema dc re- 
gulagSo de longo prazo ajusta automaticamente a excreg3o 
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e a rcabsorgao de elementos da unna, dc acordo com as va- 
riagxles do volume extracelular. 

Em condigSes normals, o aumento da pressao arterial es- 
timula a diurcsc c a natriurese (perda dc sddio pcla urina), 
diminuindo o volume snngufneo (volemia) c a pressao ar¬ 
terial. Ja no caso de uma queda da pressao arterial, os rins 
dtminuem a produgao de urina, em resposta ft diminuigfto 
do fluxo de sangue atraves das artetias renais. Em buses da 
recuperagao da volemia, agua c sais, especialmente o Na + , 
sao rcabsorvidos sob o comrole, respect! vamente, do ADH 
e da aldosterona. Por outro lado, o aumento da concentra- 
gao sal ins estimula os osmorreceptores hipotalamicos, que 
disparam o comportamento tfpico (sede) para o aumento do 
consumo dc liquidos, auxiliando na devagao da volemia c,, 
consequent entente, da pressao arterial, 

ALGUNS DlSTURMOS CaRDIOVASCULARES 

Doenpas Vascular es 

HipertensAo Arterial 

A hipertensao arterial ou Ni pressao alt a” £ a elevagilo da 
pressao arterial para valores acima daqueles considerados 
normals (140/90 mmHg). A hipertensao podc ser sistdlica 
ou diastolica, sendo conium ocorrcrcm as duas simLiltanca- 
mente. 

A hipertensao sistoiica podc resultar da dimmuigao da 
elasticidade da aorta (sendo a aterosclemse a causa mais co¬ 
mum ) t do aumento do debim cardiaco (por tebre, tireoto- 
xicose, sindromes hipcrcineticas, fistula atrioventricular ou 
ansiedade), do aumento do volume sist6lico por insuficiencia 
adrtica oil bloqueio cardfaco, e por coarctagao da aorta (obs- 
trugfto da arteria aorta acima do nfvel renal), A hipertensao 
diastolica e devida especialmente a uma resistencia vascular 
perifcrica aumentada, 

A hipertensao pode ser essencial (ou primftria) ou secun¬ 
daria. A hipertensao essencial ou primaria represent a 80- 
90% dos easos de hipertensao e se refere ao aumento da 
pressao arterial porcausas intrinsecasdo sistema circulatdrio, 
que, na maioria das vezes, nao sao passive is de diagnostico, 
A hipertensao secundaria resulta de fatores que compro 
metem diretamente os mecanismos de regulagao da pressao 
arterial, tais como: doengas endderinas (feocromoci toma, al- 
dosteronismo etc,); o usode anticoncepcionais; poHcitemia, 
queimaduras ou eboque; doengas rcnais; doengas do eolageno 
(gota, toxemia gravfdica etc.). 

As doengas renais que envoivem a le&fto do par&nquima 
rernd, tais como a pielonefrite, o rim hipoplftsico e a gkmie- 
rulonefrite, bem como a ohstru^do da arteria renal (por places 
ate rose leroticas, ancurisma, trombosc etc.), sao excmplos dc 
alteragoes renais que causam hipertensao arterial. 

A hipertensiio arterial £, na maioria dos casos, uma do 
engu de “infeio silencioso”, pois eomega sem manifestagxlcs. 


Apesar da aus£ncia de sintomas, a pressao arterial e lev ad a 
pode causar lesoes em varies 6rgaos, tais como cerebro, co- 
ragao, rins e olhos. 

Divers os fatores contribucm para a instalagao da hiper¬ 
tensao arterial; dentre qlcs podemos citar: historia familiar, 
idade, raga do indivfduo, alunentagao, obesidade, doengas 
metabdlicas (diabetes Tnellitus), use e abuse de ftlctxd e drogas, 
habitos e estilo de vida, ansiedade e emogSo. 

Pcssoas com historia /amriiar de hipertensao arterial tern 
maior chance de serem hipertensas, sendo o aumento da idade 
um fator importante de contribuigao para a elevagao da pres- 
sao. Por outro lado, a pressao alta £ mais comum em pessoas dc 
raga negra do que nas dc raga branca. Somadas aos fatores ja 
cimdos, a alimen ta$aa c a obesidode infiucnciam d ire tame n- 
te o mvel da pressao arterial. A ingestao cxcessiva de sal e o 
excesso de peso predispoem ao aumento da pressao arterial, 
podendo estar associada tamb£m ao uso e ahuso de dlcuol e 
drogas. As doengas metabnlicas, em especial odiabetes xncfii- 
tus, favorcccm o desenvolvimento da hipertensao arterial, bem 
como um estilo de uida sedentario, sem excrcicios regulares, 
aumenta a probabilidade de excesso de peso, signifieando um 
fator de risen importante, O hdbito de fumar e utn fator de 
contribuigao para elevar a pressao arterial. 

Do ponto de vista psicologico, tanto a anstedode como 
as emugoes (agradaveis ou desagraddveis) podem ter um im¬ 
portant e pa pel na alteragao da pressao arterial, seja de forma 
episiklica ou eronica. As emogocs infiucnciam as respostas 
autonomas e hormonais integradas pclo hipotalamo, poden¬ 
do, assim, interferir com os mccanismos rcguladores da pres- 
sao arterial. Por outro lado, os estados emocionais influen- 
dam, tamfem atrav^s do hipotalamo, os habit os alimentares 
c as respostas motivacionais, pcla capacidade de modificar 
as condutas e cstabelecer, muitas veies, habitos c condutas 
nao saudaveis (como o abuso do alcool c do tabaco, hipo ou 
hiperfagia, sedentarismo etc.), que podem condusir o orga- 
nismo ft hipertensao arterial. 

A hipertensao arterial e uma doenga que causa conse- 
qiiencias drastic as a saude, devido aos sc us efeitos sobre o 
organismo, gerando sobrecarga de trabalho no coragao e da- 
nos causados fts prdprias art^rias, sendo a aterosclerose ou a 
arteriosderose o da no mais comum. 

Arteriosclerose 

Arteriosderose (esclerose ou endurecimentoda arteria) e 
um termo gencrico que designs tres pad rocs de doenga vas¬ 
cular, todas levando ao espessamento e diminuigao da clas¬ 
tic idade das arterias, O padrao dominante 6 a aterosclerose 
(atcra vem do grego, e signifies papa ou mingau), que desig¬ 
ns a doenga arterial caracterizada pda formagrao de piacas 
elevadas, fibrogordurosas na mtima, chamadas dc atcromas 
(Fig. 19.10), as quais frequentemente apresentom um nudeo 
com grumos centrais ricos em lipfdios. O segundo padrao 
morfologico de arteriosderose e a e^cleruse calct/icada da 
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FlG, 19,10 Carte transversal de uma arreria, mostrando a forma- 
gao do ateroma. 


media de Monckerberg, caracterizada por calcificagocs da tu¬ 
nica media de ananas musculares, enconrradas em arterias de 
mddio calibre, que geraimente acometc indivfduos acima de 
50 a nos. O terceiro padrao e a arterioloscterase, doenga que 
envolve pcquenas arterias c atteriol&s muito frequentemente 
associada a hipertensao e diabetes. Causa espessamento das 
parades vasculares com estreitamento da luz, podendo induzir 
lesao isqu^mica em tecidos e organs, 

A aterosclerose caracteriza-sc pela formagao dc atero- 
mas, principalmentc cm arterias de medio e grande calibre, 
que estreitam a luz arterial, lesam a media subjacente, e sao 
propensos a causar complicagoes udicionais (calcificagSo, 
ulceragau com trombuses e hemorragia intraplaca), as quais 
pioram o estreitamento da luz ou causam oclusao total. Os 
centros das placas contem restos dc grumos, ricos em lipfdtos, 
principalmenre colesterol e esteres de colesterol, 

O processo da aterosclerose comega com a adereneia de 
mondcitos (urn tipo de celula branca sangiifnea) na parede da 
arteria, que passam a ser pontos dc acumulo dc material gor- 
duroso, principalmente o colesterol Este processo provoca um 
espessamento da tunica ultima, dando formagao ao ateroma. 
Ao longo do tempo, surgem complicacies, tats como o dep6- 
sito de calcic, que torna a regiao aterocnatosa ffagil e sujeita 
ao rompimemo, e formagao de coagulos, que pode dar or\gem 
a trombos (trombose) e conduz a embolia (oclusao vascular). 
SSo mais cornumente formados na ramificagno das arterias, 
ondc a rurhulencia da circulagao sangiifnea 6 maior, sendo o 
local onde a parede arterial e mais suscetivel a lesao. 


Os principals fat ores de risco assoc iados a formagao de 
ateroma sao: hipercolesterolemia, hipertensao arterial, ta- 
bagismo, diabetes melfc'Cus, obesidade, sedentarismo (faita de 
exerefeio ftsicohabitual), hereditariedade, estilo de vida es- 
tressantc, uso de anticoncepcionais, hipcruriccmia (altas ta- 
xas sangiifneas de dcido unco), ingestao elevada de earboL 
dratos, excesso de consumo de cafefna, 

A hipercolesterolemia £ o termo que designa rvfveis san- 
gufneos elevados de colesterol e e o fator de risco mats im- 
portante para a formagao de ateroma. O colesterol circulando 
livre no sanguc e o que represents o maior risco, ja que aquele 
assoc iado a protein as ncm sempre tern o teor malefic u. Como 
e conhecido, o colesterol e outros lipfdios circulam no sangue 
sob a forma de complexos de Ifyoprotemos* Estas podem set 
divididas, com base em suas caracterfsticas elctroforeticas, 
em lipoprotefnas de densidade muito baixa (ven taunleroity 
lipoprotein on VLDL), lipoprotefnas de baixa densidade 
density lipoprotetn ou LDL) e lipoprotefnas de aha densidade 
(high-density fipoproccim ou HDL), Assim, osnfveis plasmati- 
cos dessas lipoprotefnas tern um papel impnrtante na previsio 
do risco representado pclos nfveis de colesterol. 

Embora tod as essas lipoprotefnas transporter!! colesterol, 
o maior conteudo £ encontrado na LDL. Cerca de 60 a 70% 
do colesterol plasmatico total sao transportados sob a for¬ 
ma dc LDL, enquanto a VLDL transporta mais compostos 
de trigliccrfdeos, contcndo apenas 12% do colesterol. Esta 
iipoprotefna € catabolizada no meio intravascular em uma 

lipoprotefna de densidade intermedium 1DL e, finalmente, 
■!» 

cm LDL. E considerado que a HDL pode remover colesterol 
do ateroma e transportado para o figado para ser excretado 
ou reutilizado, inibindo o acumulo de colesterol nas celulas 
da parede arterial Por esta razao, o HDL € chamado de +t bom 
colesterol 1 . Altas taxas de HDL parecem proteger contra a 
arte riosc I erase e baixas taxas aumentam o rico desta doen- 
ga. Ao contrario, o colesterol eontido na LDL e considerado 
l 'mau colesterol 1 '. Assim, o nfvcl dc HDL mantem uma rcla- 
gao inv^ersa quanto ao risco de aterosclerose - quanto maior 
o nfvel de HDL, me nor o risco. A taxa de HDL aumenta com 
o exerefeio e a ingestao moderada de ilcool 

Acidente Vascular Cerebral 

O acidente vascular cerebral (AVC) € uma doenga que re- 
sulta de um disturb to na circulagao cerebral, de infeio abrup- 
to, e caracterizado por um deficit neurologico agudo que per- 
siste por pelo menos 24 boras, refletindo, em geral, envolvi- 
mento focal do sistema nervoso central como resultado, O 
AVC pode ser de origem isquemica ou hemomigica. 

O AVC isquemico resulta da oclusao de um vaso sangiif- 
nco que interrompe o tluxo de sanguc a uma regiao espeef- 
fica do c6rebro, interferindo com as fungoes neuro!6gicas 
depend elites daquela regiao afetada, produzindo uma sinto- 
matologia ou deficits caracterfsticos. No AVC hemorrdgico 
existe hemorragia (sangramento) local, com outros fatores 
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complicadores tais como au mento da prcssao intracraniana, 
edema (inchago) cerebral, entre outros, produzindo sinais 
nem sempre foods, 

O quadro pode ser transitorio on reversfvel, O ACV c 
chamado de transitorio quando o deficit neurologico obscr- 
vado perdura por menos de 24 boras, e o AVC reversfvel e 
aquele cm que o deficit perdura alem de 24 boras, mas htl um 
retomo £ normal tdade* 

Varios sao os fatores de risco para ocorrcncia de AVC; 
entre eles estao; bipertensao arterial, doengi cardiaca, fi- 
brila^io atrial, diabetes, tabagismo, hiperlipidemia, uso de 
pflulas anticoncepcionais, Slcool ere. 

Duengas Cardiacas 

Infarto do MiocArdio 

O enfartc Ou infur to do miocardio (tambem conhecido 
como “ataque do coragao’l doenga isqucmica do coragao, 
obstrugao das coronarias) e a necrose isqucmica de uma area 
do miocardio, result ante da redugio ou suspensao do supri- 
mento de sangue provocada por obstrugao de parte das ar- 
t<5rias coronarias, comumente por aterosclerose, E o padrao 
mais dratnatico e Ictal de cardiopatia isqucmica* 

A cardiopatia isqucmica ou doenga cardiaca coronaria- 
na const it ui a design agio gen eric a de formas de cardiopa- 
tia que resultam de um desequilfbrio entre as necesstdades 
mioc^rdicas de oxigenio c sen supfimento* Na maioria dos 
cases, esse desequilfbrio resulta de um fluxo sangiifneo in* 
sufic ientc, que e sccundario ao estreitamento ace roseleftS* 
rico das arrerias coronarias, daf o nome de doengi cardfaca 
coionariana. 

Com a supressao total ou parcial da oferta de sangue, a 
area do musculo card face isqucmica necrosa, parando de fun- 
cionar, Depcndendo da extensao dcssa area, o infarto pode 
levar a tnorte subita, morte tardia ou insuficiencia cardfaca 
com conseqiienetas variadas, 

O infarto pode resultar de um episddio de espasmo cm 
uma artcria coron&ria ja acometida por ate rose le rose. No 
espasmo, a artcria contrat violentamente, produzindo um 
deficit parcial ou total de oferta de sangue ao musculo car- 
dfaco irtigado pelo vaso contrafdo. 

Ossintomas tfpicos do infarto do miocardio sSo: dor precor¬ 
dial (dor no peito) fixa, defraca a muiro forte, ou sensaglo de 
com prcssao no peito; ardor no pci to (que pode scr confundido 
com azia); dor precordial que sc irradia para a mandfbula e/ou 
pclos ombros ou bragos (freqiientementc do lado esquerdo do 
corpo)* Podern txrorrer tambem suor, nauseas, vomito, tontu- 
ra e desfalecimento; ansiedade, agitagio e sensagio de morte 
iminente. Dentre os farores de risco estao: fumo, hipercolcs' 
terolemia, obesidade, diabetes, bipertensao, historico familiar, 
cstilo de vida estressante e vida sedentaria. 


Angina do Peito 

A angina do peito (do latim angor pectoris , do grego 
ankfion, estrangular) £ uma sfndrome caracterlzada por dor 
precordial paroxfstica, assoc i a da a episodio de diminuigfo 
transitoria do suprimento de oxigenio ao miocardio, muito 
prdxima de causar necrose miootrdica. Geralmcnte e de- 
vida a obstruguo (ateroeclerdtica) ou espasmos das art£rias 
conorfarias. I fa duas formas de angina: a rfpica ea variante 
OU de Prinzmetal A mb as tem manifestagxies semelhantes as 
do infarto do miocardio, mas a angina do peito pode ou nao 
evoluir para um infarto do miocardio quando nao tratada, 

A angina ttpiea ocorre durante esforgxi, quando a elevagio 
dotrabalho do miocfirdico e/ou a prcssao arterial aumemam 
a demanda de oxigenio, gerando um desequilfbrio entre su¬ 
primento e demanda. A angina variants ou de Prinunctai 
ocorre em repouso e nao e, port ant o, desencadeada por uma 
demanda miocirdica aumentada. E comum em pessoas com 
art£rias coronarias normals ou com nfveis de arteroesderose 
insignificances* Pcnsa-se ser causada por espasmos arteriais, 

A dor de angina ocorre dpicamente no centro do peito, mas 
pode irradiar para as ct^stas, pescogo, queixo ou ombros, sendo 
mais comum a inadiaglo para o brago esquerdo, ombros e pes- 
cogi + Em geral tem curtt) perfodo de duraguo, de 1 a 5 minu- 
tos, e desapiirccc cc^m descanso ou medicagao espeeffiea. L^)or 
no peito com duragao de mais de 15 minutes pode ser infarto, 
Enrretanto, a maioria dos pacientes com angina nan se queixa 
de dor, mas sim de desconfbrto no peito, que ^ normalmente 
descrito como prcssao, peso, aperto, ardor ou sensagao de cho- 
que. A dor, ou o dcscontorto, pode scr acorn pan hada por suores e 
nauseas, Condigoes de grande estresse emocional e estorgo fisico 
sao situates que precipitam episcxlios de angina* Os fatores de 
risco da angina do peito incluem o historico familiar de dtxfng'iis 
cardiacas prematuras, fumo, diabetes mciiitMS, altas taxas de coles- 
terol no sangue, hipertemao, obesidade e sedentarismo* 

Arritmia Cardiaca e Marca^passo 

A amtmia cardfaca e o “coragrao fora de ritmo ou descom- 
passado”. Resulta de disturbios ou bloqueio na condugao do 
impulso cardfaco, que podem alterar o ritmo natural das eon- 
tragocs. A arritmia cardfaca ptxJc gcrar alteragoes no fun do¬ 
na mento de outros organs, principaUnentc no ccrebro, pela 
falencia no fluxo normal do sangue, Sintomas mats comuns 
sao tonteiras, desmaios e convulsoes, 

Em casos de anritmias graves por lesao importante do te- 
cido cardfaco, um tratamento usado 6 a substituigao do mar- 
ca-passo natural por um marca-passo artificial* Estc c um pe- 
queno aparelho gerador de pulsos ritmados, que e instalado 
sob a pule, por meio de uma cirurgia simples, com o objetivo 
tie regularizar os batimentos cardfaco®. Os marca-passos, por 
serem equipamentos mecanicos, necessitam, apos alguns anos 
de funcionamento, scr substitufdos. 



Fisiologia do Sistema Urinario 


As fimgoes celu lares dependent dc um contfrmo supri- 
men to de nutrientes organic os e da eliminagao de predates 
frnais do metabolismo, jd que produzem calor e muitos resi¬ 
dues. A eliminate de residues c dos excesses de calor c de 
substancias circulantes c norm a I men tc efetuada at raves da 
urina, do suer c do ar eliminado na respiragao, que conduz 
especialmente gas carbon ice e agua. 

O aparelho urinario £ o con junto dos orgaos envoi vidos com 
a formagfio, armazenamento e eliminagao da urina, sendo 
constitufdo pelos rins, wrereres, fccxfea c wetra. Vinculado 
substancias que devem scr climinadas, o aparelho urinario 
tambem filtra e excreta agua, que funciona como solventc c 
transporta o material que deve ser eliminado, Assim, a uri¬ 
na e constitufda, na sua maior parte, de agua, tambem por- 
que a urina £ um meio de control? da quantidade de iigua 
no organ is mo, 

A quantidade de urina formada depende do fluxo saiv 
giilneo que perfunde os rins e dos processos pass!v os c ati- 
vos de reabsorgao que se process am nos tubulos renais, 
Aproximadamente 5 litres de sangue sao bomheados pelo 
coragao a cada minute e cerca de 1.200 ml (mais ou menos 
20% do sangue total) perfiindem os rins nesse mesmo inter- 
valo de tempo. 

Alcm dc bltrar o sangue, formar c excrctar urina, o rim 
tem as fungoes de: {1) mantero equilfbrio acido-basico, pro- 
duzindo bicarbonate e fosfato para ramponar os acidos or- 
ganicos, principalmente ion H"; e (2) efetuar a regulagao de 
longo prazo da pressao arterial 

Neste capitulo, uma descrigao sucinta da anatomia do sistema 
urinario sera feita, eniatizando a mortal ogia do nefron, buscando 
formar uma base adequada para o estudo dos principios da for- 
magao de urina e, especialmente, os mecanismos pelos quais os 
rins desempenham a fungao de fdtragao e formagao da urina. 


Orgaos UrjnAkjos 
Rim 

Eo principal orgao do aparelho urinario e funciona como 
um osmorregu laden Em h uma nos, o rim tem a forma de utn 


feijao (Fig, 20,1} c apresenta cerca de 11 cm dc comprimento, 
5 cm de largura e 3 cm de espessura, Os rins sao em numero 
de dois e beam localizados na regiao posterior do abdome, 
arms do peritonio, moti vo pelo qua! sao chamados dc rirgoos 
TetropeTitonecds . Existc um rim cm cada lado da coluna ver¬ 
tebral, mais ou menos entre as vertebras T12 e L3, sendo que 
o rim direito se local iza numa posigao ligeiramente mais baixa 
do que a do esquerdo* O primeiro se encontra logo abaixo do 
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Fig, 20.1 Esquema re presen tando uin corte Longitudinal do rim, 
Duas camadas dtstintas compocm o teetdo renal: o cortex c a medu- 
la, Ch milhares de natrons, unidades fimeionaisdo rim, se dtep&em 
um at) lado do outro, pcrpendicularmente a superfitie renal Cada 
n£ffon se estende desde oedrtex, ondc sc cncontram os glomcmlos, 
ate a mediila* Pcla uniao dos calicos renais sc forma a pclvc renal, 
que se estende, dando origem ao ureier. 
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ffgado e o segundo, abaixo do bago, Sobre cada rim se aloja 
uma glSndula supra-renal 

Intemamenre hi duas regioes bem distintas: o cortex e a 
medula (Fig. 20.1). O cortex e prolongado por colunas radiadas 
que sao as coluims renais , entre as quais sc intercalrtm as pird- 
mides renais. Esrns ap resen ram forma pi rami dal, com a base 
voltada para a periferia do rim. Mais intemamente estSo os 
c&liees renais maiores e os menores, Os cal ices renais maiores 
sc juntam fomtando a pdve renal que da origem ao ureter. 

O rim e formado por inumeras unidades morfofuncionais 
chamadas de nefrans, que sao similares em esmitura e fungao, e 
se csrendern desde o cortex ax6 a medula. Os netron* siio unidus 
entre si por pequenas quantidadcs de tecido conjuntivo, ondc 
sao encontrados vasos sangutneos, lintaticos c nervos* 


O ne/ron £ a unidadc morfofimcionl do rim, sendo uma esmitura 
que se estende desde o c&rtex at£ a medula renai. 



Fig, 20*2 Esquema representative do nefmn, A arterfob a fe rente 
sc contorce amplamente, dando origem ao glom4rulo* dentro da 
csSpsula Je Bowman. Do proiongamento Jest a cdpsuLi se forma o 
tiibulo contnreido proximal que sc estende cm dircgaO a medula 
renal, onde e cuntfnuo pelo ramo descendente da alpi de Henle. 
No cortex, o ramo asccndcntc c continuo com o tubule contorci' 
do distal, que tormina em um due to coletor. O apardho juxtaglo¬ 
merular sc localize no ponto cm que <3 tubulo distal sc juStapoc a 
arterfola aferente. 


O sangue entra no rim at raves da arteria renal, que e um 
ramo da aorta. No hilo, a arteria renal se divide em um ramo 
anterior e um ramo posterior No interior Jo rim, esses ramos 
dc dividem e dao origem 5s diversus arterias interlobarcs, 
quo vao formar as arterias arqueadas (Fig. 20.2} T que se ra- 
mificam em numerosa r arterias int erfobulttres. No interior 
do c6rtex renal, cada art6ria interlobular se desdobra em 
numerosas orteWciIos aferentes e, destas, se formam os glo¬ 
merulus, Cada rim possui cere a de 2 milhoes de glomerulos* 
um em cada nefron, O glomerulo e uma rede de 50 capilares 
paralelos recobertos por celulas e e envolvido pela capsula 
de Bowman. 


O giom^ruJo £ uma rede, de capilares envolvida /x?Ja cdpsula de 

Boieman. 


Dos glom£rulos se formam as arterwlas eferentes , Estas 
dao origem aos capilares peritwbidare.s e as arterfolas retas, 
que seguem paralelamente aos tubulos are a medula renal, 
sendo responsive is pelo suprimento sangtiineo desta 5rea. O 
sangue do cortex flui para as veias arqueadas c, daf, para as 
veias inte debates* segmentares, veia renal e^ftnalmente, pda 
veia cava inferior. No c6rtex tamhem ha numerosos vasos 
linfoticos, que d re riant sen conteudo para a cdpsula, Os l info- 
ticos da medula seguem do apicc das piramides para a jungao 
cortiCO'modular, ondc formam vasos lintaticos arqueados que 
acompanham os vasos sangiifneos ate o hilo para drenar em 
1 inft mi idos para - a<5rt i c os. 

A inervagSo Jos rins £ feita pelos nervos esplancnicos. 
As hbras simpaticas alcangam o rim atraves do plexo cell- 
aco (Fig, 11,2), Tais libras seguem os vasos arterials atraves 
do cortex e da medula. As fibras sensitivas camtnham pelos 
nervt)s csplfinenicos e alcan^am a medula espinhal atraves 
das raises dorsals dos nervos espinhais dc T12, LI e L2. 

Ureter 

E um mho que liga a pelve renal a bexigtu sendo sua fun^o 
conduzir a urina formada pelo rim ate a bexiga. Se origina 
da confluettcia dos cal ices renais, que forma a pelve renal, 
Cada ureter tern 25 a .30 cm de comprimento e cerca de 3 
mm de diimetro, Se estende desde o abdome superior a 
pelve, seguindo posteriormentc ao trato digestive e ao peri' 
tonio. Entra pela face posterior da bexiga, ondc c envolvido 
pelas diversas camadas musculares da mesma, o que evita o 
refluxo da urina. 

Como outros 6rgaos tubular as, a parede do ureter e cons- 
tituida por tres camadas de tccido: a mais externa e dc tecido 
conjuntivo, revestido extemarnente por uma serosa; a carnada 
m6Jia £ de tecido muscular liso (ripos circular, longitudinal e 
obliquo); e a carnada interna e composta por um folheto mu- 
coso (epitelio dc transi^ao) c um submucoso (dc conjuntivo). 
No ureter, a urina £ conduzida para a bexiga por movimentos 
peristalticos nealizados por sua carnada muscular. 
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Bexiga 

* 

E um 6rgaa oca caracierizado par sua grande capacidade de 
distemfio e que armazena urina, send a um organ ausente nas 
aves adultas c cm quase todos os repteis. A bexiga Humana 
edivididaanatomicamcnte cm; apice (anterior)! corpo, fun- 
do (posterior) e colo. Sua catnada muscular £ composta por 
musculo liso, possuindo fibras musculares entrelagadas em 
todas as diredoes, originando o musculo detrusor A camada 
mucosa sc apresenta muito pregueada na bexiga vazia; mas 
estas pregas desaparecem com o enchimento da mesma, A 
contragsio da musculatura da bexiga € fungiio do sistema ner- 
voso parassimpatico, que e o responsivel pela micgao. 

Uretra 

E um canal em continuidade com a bexiga, que conduit a 
urim para fora do corpo > As uretras feminina e masculina apre- 
sent am i m pan antes J iferen gas. Na mulher, a uretra tem cerca 
de 4 cm e se estendc imediatamente posterior a sfnfisc pubiana 
e anteriormente a vagina. O orificio extemo da uretra femini- 
na se localiza entre a vagina e o clitoris, sendo protegido pelos 
grandes libios da vulva. O esfmcter uretral extemo, musculo es- 
queletico (voluntaries), control a asafdada urina. Nohomem, 
a uretra e longa e apresenta tres porches; a prostatica, a mem- 
branosa c a esponjosa. Fas parte tarnbem do sistetna genital 
masculine, pois alem de eonduzir a urina atraves do penis, des- 
de a sua eliminate pela bexiga, funciona como condutor do 
semen durante a ejaculaglo. A uretra masculina sera descrita 
mclhor no Cap. 22, Fisiologia Genital Masculina. 


O N EFRON 

O nefron {Fig. 20.1) e uma.esmmira alongada, cuja maior 
parte fka alojada no c6rtex renal e o testante alcanna a me- 
dula. Tem como fungoes a filtragao do sangue que entra pela 
arterfola aferente e a reabsorgao dos eLementos do filtrado 
que nao devem ser eliminados do corpo, alem da secregao 
extraglomerulan A reabsorgao e a secregao sao fettas duran¬ 
te o trajeto do filtrado pclo sistema tubular do nefron, ar£ o 
tubulo coletor, que ternuna na pelve renal. Estc complexo 
processo de filtragao-reabsorgao-secregao fonna a base para 
os diversos controles efetuados pelos rins. 

Anatomia Qasica do Nefron 

O nefron (Fig. 20.2) consiste cm um componentc vascular, 
o glomerulo, que e o clemento filtrante, e um componentc 
tubular. O mtevm de mbuios renais condu? o filtrado ate a pefie 
renal e responde [)ela reabsorgdo dos componetues do filtrado que 
devern retomar ao sangue, como pode scr visto na Fig, 20.2. Estc 
sistema tubular se forma a partir da cipsula de Bowman e c 
const itufdo por quatro porgnes: os tubu lose onto re idos proxb 
mal e distal, a alga de Henle e o ducto ou canal coletor. 


O n^ron consists cm um componente vascular, a glameralo, que 
£ elemerm filtrante , e um sistema de tuFufa? que se forma da 

cdpsula de Bowman. 


Cada glomerulo c envoivido por uma capsula de Bowman. 
Esta £ formada por duas membranas: uma interna, que en- 
volve intimamente os capilares glomerulares, e uma externa, 
sendo ambas separadas por um espago que rccolhc o Ultra- 
do a partir dos glomcmlos. Assim, de um lado, a capsula de 
Bowman esta intimamente associada com o glomerulo, e 
do outro, se abre dando origem & primeira porgSo do tubuk) 
contorcido proximal, que £ altamente espiralado e continue 
com a alga de Herile, em fonna de LJ. A porgao seguinte e o 
tubulo contorcido distal, que tarnbem e bastante espiralada 
e desemboca no ducto coletor, que segue um trajeto reto. 
No trajeto, osductos coletores se uncm para formar canais 
maiores que alcangam a pelve renal; csta e contmua com o 
ureter. 

Em certa regiao da parede de cada tubulo distal ha um 
conjunto de c^lulas epiteltais com atividade end6crina, for- 
mando o que c chamado de opareliio juxtaglomerular. Estc 
se localiza exatamente na regiao onde o tubulo distal passa 
entre as arterfolas aferente e eferente (ver na Fig. 20.2) e se 
transforms na al^it de Henle, onde ocorre um contato Ulti¬ 
mo entre a parede do tubulo e da arterfola. Esta regiao de 
contato do tubulo e chamada de macula densa por causa 
do aspecro gerado pelo gmnde numero dessas celulas epire- 
liais densas, ricas cm granulos hormonais. Algumas cdulas 
musculares lisas das arterfolas aferente e eferente tarnbem 
con tem granules. As celulas endocrinas do aparclho justa- 
giomendar produzem renintr e eritropoetma. O primeiro £ 
um honnonio que desempenha um papel muito importante 
na constrigao da arterfola eferente, durante o processo de 
auto-rcgulagao da filtmguo glomerular, alem dc participar 
do conrrole da pressao arterial. O segundo tetn importante 
agao sohre a medula dssea, estimulando a fiirma^o de celulas 
vermeliras para o sangue. 


O aparelho justa$omemlar t na parede do lubuh distal r e 
finmado par celulas epiteliais endfSennas, que secretam rentna e 

erterqpoetina. 


Fungoes do Nefron e Formagao da JJrina 

A atividade de filrragao do sangue toma os rins 6rgaos rao 
vitais quanto o eoragao ou ffgado, As mats import antes fungoes 
que rcsultam dcssa atividade renal sao resumidas a seguir. 

L Eliminagao das substancias toxicas oriundas do meta- 
holismo, tats como a ur(5ia, a creatinina e a urobilina; 

2 + Manutengao do equilfbrio eletrolftico do organismo, 
pela rcgulagao das taxas plasmaticas dos ions Na + , K7, 
calcio, magnesio, fosfato, bicarbonato, bidrogenio, c lo¬ 
ro etc,; 
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3h Regula^o do equilibria dcido-bdsico, mantendo cons- 
tante a pH sangmneo; 

4< Regulate do volume Ifquido corporal, eliminando o 
cxccsso de agua do organismo; 

5. Excregao de substancias cxdgcnas c/ou dc seus metabo- 
litos, p. ex., medicamentos, corantes e aromatizantes 
usados em alimentos etc*; 

6, Produgao de hormonios e fetores reguladores; eritropo- 
etina (estimula a produgaode hcmacias), renina (ele- 
va a pressao arterial), cininas c prostaglandinas; al£m 
de participar do merabolismo da vitamin a D (aru a no 
metabolismo tfsseo e regula a ctmcentragSo de ctflcio 
c frisforo no organismo); 

7- Produgao dc urina para cxcrccr suas fungocs exercto- 
rias* 

Atraves dessas fungOes, o natron depura (ou limpa) o plas¬ 
ma das substancias indesejadas c equilibra a osmolaridade, o 
pHe a pressao do liquido intcrsticial e, consequentemente, 
do ambienre celular, trabalhando em prol da bomeostasia 
organ ica* 

A urina € composta por 95% de %ua, e as principals subs¬ 
tancias c neon tra das em solugao sao ureia, cloreto de sodio, 
creatinina, acido urico e uratos* 

FiLTRAgAo Glomerular 

A formagao da urina comcga com a tikragao do plasma 
atraves dos capilares glomerulares, O sangue penetra pela 
arterfola aferenre do glomerulo e sai pela arterfola eferenre. 
Ncsse trajeto, o sangue passa pclos capilares glomerulares e a 
pressao do sangue nos glometulos causa a filtragao do plasma, 
formando-se um filtrado cssencialmcntc livre de protcina, 
que d liberado na edpsula de Bowman. 

Entre as memhranas interna e externa dessa cdpsula ex isl e 
um espago onde sc acumula o filtrado glomerular. Este fib 
trade glomerular con tern todas as substancias de baixo peso 
molecular virtualmente nas mesmas concentragGes que no 
plasma. Entretanto, a urina que entra na pelve € acentuada- 
menre diferente do filtrado glomerular, porque, k medida que 
O filtrado flu i ao longo do sis tema tubular, sua compos igao 
e alter ada, As substancias neccssarias ao organismo {agua, 
glicose e eletrolitos) sao reabsor vidas de volt a para o plas¬ 
ma dos capilares peritubulares (capilares que circundam os 
tubulos), hem como ha passagem de substancias indesejadas 
dirctamente desses capilares para os tubulos, que tambem 
sao eliminadas na urina. 

Da cfipsula de Bowman, o filtrado entra no tubulo con- 
torcido proximal e segue para aalga de Henle, alcangando a 
regiao da medula renal Da alga de Henle o filtrado retorna 
pclo cortex renal atraves do tubulo distal* Depots, penetra 
no canal coletor que acumula filtrado proveniente de varios 
nefrons. Fluindo por este canal, o filtrado passa do cortex para 
a medula e cai na pelve renal, seguindo para o ureter. 


Em uma pessoa de 70 kg, o volume medio liquido filtra¬ 
do de plasma na cdpsula de Bowman £ de 180 litros por dia. 
Gonsiderando que o volume medio total de plasma e de aproxi- 
madammte 3 I, todo o volume de plasma c filtrado pclo me nos 
60 vezes ao dia. Por ourro lado, uma pessoa elimina ccrca de 1 
litro de urina por dia* C2omo 180 litros de plasma sao filcrados, 
aproximadamente 99% do volume filtrado s5o reabsorvidos 
pelos capilares peritubulares e 1% eliminado na urina, Rssa 
enonne capacidade de iiltrar o plasma e que conferc aos rins 
a capacidade de excretar grandcs quantidadcs de produtos in- 
desejaveis e regular os consrituintes do meio extemo. 

Reabsorcao Tubular 

No tubulo cantorcido proximal cerca de 100% da glicose 
sao reabsorvidos por transporte ativo e retornam ao sangue 
dos capilares peritubulares, O mesmo acontecc com os ami- 
noncidosc protemas que porventura ten bain pass ado atraves 
da parede dos capilares glomerulares, Alem disso, cerca de 
70% do Na* e Cl corn id os no filtrado tamb£m sSo reabsor¬ 
vidos, e, junto com estes dois tons, um significante volume 
de cigua tambem c reabsorvido por osmose. Dessa forma, um 
volume reduzido do filtrado deixa o tubulo con tore ido pro¬ 
ximal e entra na alga de Henle. 

A alga de Henle se divide em dois ramos: um descendente 
e um ascendente. No ramo descendente ocorre importante 
reabsorgao passiva de agua, Na + e Cl - . Ja o ramo ascendente 
e impennedvel a agua, mas apresenta um sistema de reabsor- 
gao ativa de Na*, sendo o Cl reabsorvido por efeito ionico 
doNa + * Assim, enquantoo filtrado glomerular flui atraves do 
ramo ascendente da alga dc Henle, mais uma grande quanti- 
dade dc Na* c Cl c rctirada dcste filtrado para fora da alga. 
Dessa forma, quando o filtrado alcanga a medula renal csta 
hipereoncentmdo. Isto gera um mecanismo de ctmtracar- 
renfe, de reabsorgao, A hiperconcentragao da solugSo na 
medula “atrat” &gua do ramo descendente da alga de Henle 
(localizada na medula), gerando um fluxo const ante dc agua 
para fora deste ramo da alga, o que gera, neste mesmo ramo, 
um fluxo simultfmeo de Na* e Cl no sentido contnlrio. 

Portanto, na medula renal, bil um fluxo de Na + e Cl para 
dentro do ramo descendente da alga de Henle por difusilo 
simples, enquanto a agua, por osmose, flui em sentido con- 
tratio, Ja no ramo ascendente, ha transporte ativo de Na* e 
difusao de Cl para o exterior da alga. 

No tuhulo contorctdo distal ha reabsorgao de Na*, devido 
a um bom be a men to constantc dcste ion para o seu interior. 
Tal ctcito sc dcvc a uma bomba dc Na*-K* que transporta 
ativamente Na* para o exterior e o para o interior* O 
bombeamento de Na" 6 mais eficiente do que o de K\ de 
inaneira que a quantidade de Na* reabsorvida e tnalor do que 
a dc K* climinada* O transporte dc Na* atrai ions cloreto e 
a mhos atraem a agua* 

O nfvel de reabstir^o de Na*, Cl e £gua no tubulo dis¬ 
tal depende da a gao de dots hormonios: da aldastenma (ou 
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mineralocorticdide), secretada pela supra-renal, e do ADH, 
liberado pela neuro-hip6fise. Quanto maior for o nfvel pias¬ 
tre tico Je aldosterona, maiores serao a reabsorgao de Na 4 e 
a excregao de K*. Quanto maior a liberagao dc ADH maior 
a reabsorgao de agua nos tubulos distais. Na nuscncia de 
ADH, uma quantidade muiro pequena de £gua acompanha 
o sal, devido a uma ucenruada reduguo na permeabilidade 
da membrana deste segmento tubular. 

No dueto cole tor tambem ocorrem rcabsorgocs de Na% 
Cl“ e agua, coma no tubulo contorcido distal, que tambem 
sao influenciadas pelos nfveis de aldosterone e ADH. 

SecreqAo Tubular 

O processo de secregao tubular transporta suhsrancias dos 
capilares peritubulares para a luz dos tubulos, sendo um flu¬ 
xo oposto ao da reabsorgao. Constitui uma segunda via dc 
excregao renal, sendo adicional a Eltragao glomerular. Da 
mesma fornia que a reabsorgao, o transporte secretorio pode 
set ativo ou passim No grande numero de substSneias secre- 
tadas por essa via estao inclufdos o H + e o K\ sendo essa a 
principal via de excregao destes fans, Ha, tambem, um grande 
numero de producers estranhos que sao eliminados por meio 
da sccregno tubular, tais como produtos do metabolismo de 
alguns antibidticos. 

RegulaqAo Renal das ConcentraqOes de 
Na + e K + 

As concentragSes plasmatic as de Na* e K* sao reguladas 
principal men te pelos rins, O balango de Na* e K* total € 
mantido pela excregao dkria de uma quantidade igual & in- 
gerida, menos a pequena quantidade que e eliminada nas fezes 
e no suor. O Na"e o K" passam atraves das paredcs do capt la¬ 
res glomenilares livremente, mas as quanridades excretadas 
na urina sao geralmente pcquenas fragdes das enconrradas 
inicialmente no filtrado. Apenas 10 a 15% do K* filtrado sao 
cncontrados na urina, mas cm ccrtas condigocs, a quantidade 
excrctada pode de fato exceder a filtrada. Assim, o K* tanto 
pode ser reabsorvido como secrerado no nfvel dos tubulos 
renais. Um dos fatores mais importances na determinagao da 
excregao ou reabsorgao de K + c a sua concentragao nas c & 
lulas dos proprios tubulos renais. Quando uma dicta rica cm 
K* 6 ingerida, a concentragao deste fan aumenta em todas 
as c£lulas Jo organismo, inclusive nos tubulos renais. Esse 
aumento facilita a secregao de K* para a luz do tubulo. Por 
autro lado, uma dicta pobre cm K + ou grande perda deste ion 
nas fezes, como ocorre nas diarretas, reduz a sua concentragao 
nas celuks tubulates, reduz indo a sua seereg^ao tubular. 

O segundo mecanismo de controls de K + e o relacionado 
ao sistema renina-angiotensina^aldosterona, que rcgula si- 
muitancamentc a reabsorgao de Na^ c a secregao tubular do 
K\ sendo um importante mecanismo de balango eletrolftico, 
alem de eontribuir para o controle da pressao arterial. E o 


principal sistema de regulagao de longo prazo da coneentra- 
g^ao plastn^tica de Na*. 

A eddasterona e um horm6nio produzido e liberado pelo 
cortex da supra-rcnal, cujo mecanismo principal dc lifeeragao 
depende do hornidnto renina, que c produzido pelas celulas jus- 
taglomerulares, e de uma seqiicncia de reagdes qufmicas em 
nfvel sangufneo. O mecanismo de liberagao da aldo&terona 
foi apresentado no Cap. 17. O sistema renina-angiotensina- 
aldostcrona e um mecanismo de restauragao da pressao arte¬ 
rial extremamente importante em casos de hemorragia. 

Um dos fatores que promovem a liberagno de renina e a 
diminuiguo do fluxo sangufneo atraves dos rim, que ptxle re- 
sultar: (1) da diminuigaode volume sangufneo (em case de 
hemorragia, por exemplo) ou (2) da agaodc dcscargas simpa- 
ticas ditetas e das catecolaminas supra-renais (printipalmente 
ad renal ina) sobre a art£ria renal Tanto as descargas simpAtb 
cas quanto a agio das catecolaminas supra-renais promovem 
constrigao dessa arteria. Ex is tern varies cstfmulos capazes de 
causar descargas simpaticas e, consequentemente> a liberagao 
de catecolaminas pela medula da supra-rcnal. Entre elcs esrao 
inclufdas: sttuagSes emergenciais, exposigao a caltir intenso, 
pm agao de igua, situagoes de estresse agudo etc. 

REGULAgAo Renal do Cloreto e Bicarbonato 

Essa regulagSo e em grande parte secundaria a regukgao 
do ion sodio. Quando cste fon e reabsorvido pelos tubulos 
renais, o rastro dc negatividade deixado pot ele na luz do tu- 
bulo e o estado de eletropositividade no Uquido extratubukr 
criam um fluxo de cloreto e bicarbonato pam fora do tubulo, 
pots estes sao funs negatives. A condigao do equilfbrio acid tv 
basico do organ ismo vai deter minar sc c o bicarbonato ou o 
cloreto que sera absorvido em maior quantidade. 

RegulaqAo Renal da ConcentraqAo de CAlcio 
e Magnesio 

As concentragocs ex trace lu k res dos ions calcio (Ca + ’) e 
magnesio (Mg**) tambem sao mantidas relativamente cons- 
tanres, e os rins tern um papel nessa regukgao. Uma con¬ 
centragao plasma rica uiuito baixa de qualquer um desses do is 
fons faz com que os tubulos renais reabsorvam rapidamentc, 
ate que sua concentragao no Ifquido cxtracclular alcancc o 
valor normal. 

Como visto no Cap. 16, junto com a Fisiologia das 
Tara tired ides, ha pelo menos tr^s estruturas organicas envoi- 
vidas na regulagao do calcio: os ossos, o trato gastrintestinal 
e os rins. Os ossos funcionam como reservatdrios de calcio 
e, sob a agao dos hormonios PTH e calcitontna, este fon € 
absorvido ou liberado para o plasma. No trato gastrintestinal 
o Ca + * c absorvido dos aliment os, mas csta absorgao e contro- 
kda, tambem, pelo PTH c e dependente da vitamina D3. 

O rim regula o Ca t+ pelo proccsso de reabsorgao tubu¬ 
lar, mas tambem atraves da sua agao sobre a produgao da 
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vitamina D3 ativa. O PTH aumenta a reabsorgao tubular 
deste Con e reduz a reabsorgsio de fosfato, A vitamina D3 de- 
sempenha um papel importante no metabolismo do cikio, 
scndo a sua principal fungao cstimular a absorgao ativa de 
calcio no intestine. Entrctanto, a forma molecular na qual a 
vitamina D e ingerida ou produzida na pele e relativamente 
inativa c ela deve sofrer varias transformsigoes no ffgado e 
rins antes que seja capaz de estimular a ahsorgfto intestinal 
dc ealeio. A altcragao molecular desta vitamina nos rins c 
cssencial c e regulada por varies estfmulos, scndo um deles 
o proprio FTH* 

RegulaqAo Renal do EquilIbrio Acidg-bAsico 

Um acido € uma substancia capaz de liberar quando 
cm solugfto aquosa, e uma base e a substancia capaz de lihe- 
rar o radical OHA regulagao do equilfbrto deido-bdsico e, 
na realidade, a regufagao da concentrate do fon hidrogenio 
(H + ) nos lfquidos corporals. Os lfquidos corporals se encon- 
tram deidos quando a concentragao de H + estd elevada, caso 
contrdno (baixa concentragao de H*), os lfquidos estao hd- 
sicos ou alcalinos. O cxccsso dc base no sangue e cham ado 
de alcalose e o excesso dc acido, dc oeido.se. 

Os acidos e as bases tern tendcncia a se neutralizar entre 
si, conforme a reaguu: 

H* + OH" -> H 2 0 

OpH (potential dehidrogfinio) € o logaritmo decimal do 
inverse da concentragao do fon hidrogenio cm uma solugao, 
pH = bg l0 (l/[H + l) , scndo determinado por um numcro dc 
1 a 14, que define o nfvel de acidez ou de alealinidade de 
uma solugio, sendo o valor 7 considerado o representante 
da eondigao neutra, na qual a concentragao de H^ e igual 
a de OH". Abaixo de 7, tem-se a acidez, que aumenta com 
a diminuigao do pH, c acima dc 7 estao os casos alcalinos. 
Quanto maior o pH, mats alealina e a solugao, 


O pH e o tagaritmo decimal do inverse da concentragao do 
fiidro^nitj em umu schiftfo, representadn pe\a equa^th): 

pH=\og m mmi 


Pequenas aheragoes do pH do sangue ou dos lfquidos cor¬ 
porals causam grandes mudangassobre o metabolismo geral. 
A acldose geralmente deprime a atividade mental, podendo 
levar ao coma (pH < 6,9) e morte cm casos graves. Ja a ab 
calose causa aumento da atividade mental, podendo causar 
convulsoes e ate levar a rnorte. 

Os lfquidos corporate content tampdes dcido-b&stcos, que 
s&o substancias capazes dc sc combinar facilmcntc com Acidos 
ou com bases, Je modo a evitar que o acido ou a base a he¬ 
re dc forma significativa o pH de uma solugao. Urn tampeto 
de pH c uma solugao formnda por um acido fraco c sua base 


conjugada, ou por uma base fraca com o seu acido conjugado. 
Sao dois exemplas de solugoes tampao: 


Sistema 

Tampao 

bicarbonate 

Fampao fosfato 


Acido Fraco 

H 2 CO, 

(acido carbon ico) 

h 2 po; 

(difosfato de 
hidrogenio) 


Base Conjugada 
HCO, + H" 

(bicarbonate*) 

HPO4 + H* 

(memofosfato de 
hidrogenio) 


O stetema rampaa bicarbonate estd presente em todos os 
lfquidos corporais, Quando este tampao e adicionado a um 
acido forte (que se dissocia facilmente, deixando muitos fons 
H + livres na solugao), seus H + combinam-se imediatamente 
com os HCOj para formar HjCOj, que e um ^cido muito 
fraco (ct»m baixa capacidade de dissociagao, liberando poucos 
H + ), A neutralizagao do acidt) forte ocorre cotno indicado 
pc la rcagao abaixo: 

H* + HCO; -> H 2 C03 

(dc Ido forte) (3 c Ido fraco) 

Por ourro I ado, quando uma base forte e adicionada & mis- 
tura do tampao, imediatamente, os fons OH reagem com a 
H^CO^ para formar H ; 0 e HCO,, segundo a reagao: 

OH" + HiCOj HtO + HCOr 

(base forte) (base fraca) 


Existem outros sistemas tampao como, por excmplo, o 
tampao fosfato e as protefnas tamponadoras, que sao impor- 
tantes no interior das c^lulas, que af suas concentragoes 
sao muito maiores do que a do bicarbonate, 

O cquilfbrio acido-basico dos lfquidos corporais e mantido 
gragas a alguns mecanismos de regulagao, que fiincionam efi- 
cientemenre. Sao eles: a respiragao, pois € um nieio de controle 
da quantidade dc C0 2 c, conseqCientemente, dc HCOf ; c a 
excrcgao renal A rcgulagao renal do balango acido-basico c 
feita pelos mecanismos det (1) excregao do H* para a urina, em 
caso de acidez; e (2) excregao de suhstancias basicas, em espe¬ 
cial o bicarbonate, para a urina, cm caso dc alealinidade, 

Qs processes metaboheos teciduais produzem vdries dei¬ 
ties, tais como o fosf6rico, o sulfurico, o urico e os eetodcidos, 
todos capazes de provocar acldose. Ao contrdrio dt)s dcidos, 
raramentc compostos basicos ehegam aos lfquidos corporals, a 
nao scr por ingestao ou injegao venosa dc alguma substancia 
alcalina. No mo men to da formagao, os dcidos fortes do me- 
tabolismo sao logo tamponados, principalmentc pelo bicar- 
bonato, Em seguida, os tins eliminam o excesso de H , alcm 
dc reabsorv'er o HCG 3 filtrado c devolve-lo ao sangue. 
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O pH do filtrado glomerular, no infcio do tubulo proximal, 
e igual ao do plasma (pH - 7,4)- Ao longo do sistema tubu¬ 
lar, o filtrado vai recebendo H + e se tornando £cido, pois o 
epitclio do tubulo proximal secrcta H* para o lumen. Ccrca 
dc do is tcrgos dessa secregao ocorrcm por in termed ia^ao de 
uma bomba de Na + /H + , e aproximadamenre um rergo, pela 
bomba H*-ATPase (bomba de H* acionada por ATP), ambas 
presenter na membrana tubular. 

Para a acidificagao da urina e o equilibria acido-bdsico 
plasmatico a contribuigao dc uma emima, a anidrase car- 
banica, e indispensdvel, pois elacataltsa duas reagoes impor- 
tanres, uma denrro das celulas e a outra no lumen tubular: 
(1) a hidrolisc do C0 2 para a formagao dc H 2 C0 3 cH‘;c(2) 
a produgaodc H,0 e C0 2 a partir do H 2 CG 3 , representadas 
pel as seguintes equagoes: 

Aniiratf 

Celulas Juki] arcs: CO. "f H t O —-- ^ HCO^+M' 

Amdmse 

Lumen tubular II O + CO, 

A inibigao da anidrnsc carbonica inibc a reabsorgao do 
HCOi do iiltrado, causando grande perda deste ion na urina 
e queda do pH sangiiineo. 

No nfvel do ramo descendente da alga de Henle, o pH 
do filtrado sobe, porque nesta porgao da alga h£ um au- 
memo de conccntragao dc HCO* intraluminal (dentro do 
tubulo), produzido pela reabsorgao da 3gua, e s alem disso, 
o filtrado reeebe fon amonio (NH*), que £ secremdo neste 
ramo. Entretanto, no ramo ascendente, o pH volta a cair, 
pela agao do trocador Na T /H* c pela reabsorgao ativa de 


parte do NH], por agao de um co-transportador Na + -H~- 
2C1" (co-transportador de Na + , H f c Cl ~)> O K* e trocado 
pelo NHJ* 

No ti€firon distal, o HCOj - remanescente £ quase com- 
pletamente reabsorvido e o restante do NH+ cai na urina do 
dueto colctor sob a forma de NH* lipossoluvel e sc combi na 
com o H' secret ado, formando NH* * O pH final da urina 
fica entre 4,5 e 6, 

Resumindo o exposto acima, a excregao renal do H’ £ 
influenciada pelos seguintes fatores; (1) o pH nas celulas tu¬ 
bulates; (2) a pressao parcial dc CO l (P a>n ) do sangue arte¬ 
rial; (3) a atividadeda an id rase carbonica; (4) a reabsorgao 
de Na"; (5) a coneentragSo plasmitica de K*; e (6) a taxa 
de liberagao de aldosterona. Uma Pooj elevada aumenta a 
formagao dc H + a partir de H 2 CCb, aumentando a excregao 
renal dc H*, A redugao da Pqoj diminui a secregao de H* e, 
conseqiienremente, a reabsorgao do HCOJ e sua perda na 
urina. 

A re 1 agao da reabsorgao de Na + com a excregao do H + se 
deve a interligagao dos transportes destes dots ions atraves 
das paredes do tubulo proximal, pois ambos dependem do 
trocador de Na 4 /H\ Quanto a influencia da concentragao 
plasmatica de K + sobre a excregao renal do H + , a redugao da 
concentragao plasmatica dc favorece o movimento do 
H + das celulas para o Ifqtiido intersticial, e a deplegao de K + 
tamh£m estimula a sfntese dc amtinia pelos tins, aumentan¬ 
do a excregao Jo H + . 

A aldostcrona estimula a secregao de H + por meio dc tres 
agnes pcirque estimula a bomba H + -ATPase nns celulas dos ductos 
coletores, intensities a reabsorgao deNa* pelos ductos e promove 
a secregao de K", que leva S secregao renal do H + . O hiperaldoste- 
ronistno causa alcalt^se devido ao aumento da excregao de H\ 
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Fisiologia Genital Feminina 


A vida reprodutiva da mulher se inicia com a puberdade, 
fin da com o advento da menopausa e gira em torno da exis- 
tcncia de um ciclo mcnsal bem estabelecido, do qual o sinal 
mais aparente c a menstruagao, nao havendo algo similar 
no sexo masculino. Estc ciclo define os momentos propfeios 
a fertilizagao, bem como per fo dos de maior interesse pelo 
ato sexual. Nesres, mudangas importantes sao observadas no 
aimpt »r ta me n to da mu Iher, 

O aparelho genital femtnino c composto pda genitalia 
interna (organs internos) - ovaries, tubas uterinas, utero e 
vagina e pela genitalia externa. E respons£vel pela tarefa 
de produiir o gameta feminino (o dvulo) e gerar as condi- 
goes proprias para sua fecundagao e o desenvolvimento em- 
brionario-fetal. 

A proposta deste capftulo e a discussao da fisiologia genital 
feminina, desde a fase embrioniria ate a menopausa, buscando 
criar subsfdios para o entendimento das mdltiplss influencias 
hormonais sobre a oomplexa psicodin^mica feminina* 

Determ rNA<;:AO rx> Sexo e Formacao da 
Gen/talja 

Sabemos que o sexo gen6tico de um embriao € determina- 
do no momenta da fccundayao, pela presenga docromosso- 
mo sexual X ou Y no espermatozoide que fertiliza o ovulo* O 
tipo de gdnada (testfculo ou ovario) que deve se desenvolver 
e determinado pelo complexo cromossomico XX ou XY* A 
aus^ncta do cromossomo Y result a na formagao do ovario, 
En tret an to, a fase initial do desenvolvimento genital e se- 
melhante para ambos os sexos, sendo, por isto, denominada 
estagio indiferenciado dos orgaos reprodmores* Nesta fase, as 
gonad as de ambos os sex os sao aparentemente identic as, A 
part if da s£tima semana de gestagao € que comegam a stirgir 
indicates morfologicas do sexo, quando asgdnadas van ad- 
quirindo caractcnsticas ovarianas ou testicularcs. 

As gonadas se desenvolvcm a partir de trSs tipos de tecidos 
embriondrios: o epitelio celomieo, o mesenquima subjacente 
e as celulas germinativas primordiais. Estas s&o celulas gran- 
des que podem ser visualizadas entre as celulas endodermicas 
no inicia da quarta semana de gestagao c que migram, cm 
torno da sexta semana, para os cordoes sexuais primaries. 


Os sistetnas urindrio e genital se desenvolvem a partir do 
mesoderma intermediary . Este se estende ao Ion go de todo o 
comprimcnto da parede dorsal do corpo do embriao, sendo 
duas mass as situ ad as lateral mente a aorta primitiva, na regiao 
do tronco, denominadas cordons nefrogenicos. 

Ap6s a diferenciagao gonadal 6 que comega a diferencia- 
gao sexual nosductos genitais e na genitalia externa. Os an- 
drogenios pnxluzidos pel os test feu los determinant a masculi- 
nizagao dos ductos e o desenvolvimento da genitalia externa* 
Conrudo, a diferenciagao dessas estmturas para a formagao da 
genitalia feminina no fern nao depende do estrogenio, pois 
cla ocorrerfi tnesmo na auscncia dos ovtfrios. 

Orgaos Genita/s Femininos 
O rgaos Jntemos 

Os orgaos genitais internos femininos (big, 21. la e com- 
preendem: os ovario s, as trompas de Falopio ou tubas uteri¬ 
nas, o utero e a vagina. 

OvArig 

E um 6rgao p£lvico duplo (ovdrio esquerdo e ovdrio di- 
reito, laterals ao utero), com forma ovdide, que praduz os 
gam etas femininos (ovulos) e score ta hormonios. Sao man^ 
tidos cm suas posigoes na pelve pelo ligamcnto largo (Fig. 
21,1 fa), que e utita prega do peritonio (memhrana que rc^ 
veste o abdome), e se mantem ligados ao utero por meio 
do ligamcnto utero-ov^rico. Tcm as seguintes dimensoes: 
4 cm de diametro maior, 2 cm de diametro menor e 1 cm 
de espessura* O ovdrio esquerdo cum pouco maior do que 
o ovario direito, e ambos aumentam de volume durante a 
menstruagao e a gravidez* Por anomalias durante a fase em- 
brionaria, os ov<iiios podem nao sc desenvolver, ficando em 
cstado rudimentar, ou podem, por outro lado, aparecer em 
numcro superior a dois. 

Em corte mediano, observa-se que o ovdrio apresenta duas 
camadas distintas, uma externa, o edrtex, e outra interna, 
a medula* A superffcie dt) cortex ovariano e revestida por 
uma camada de celulas achatadas, constituindo um epitelio 
de celulas germinativas, que por isto e chamado de epitelio 
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FtG, 21,1 OrgSos genitais feminine ft. (a) LocalizagSo Jos orgaos genitals feminines na pclve e (b) corte frontal Jo conjunto formado 
pelos organs sexuais imemos, mostrando a escrutura interna do utero* de um ovario e de utna tuba e seus ligamentos* 


germinativo. A medula ovariana c formaJa por um tecido 
conjuntivo frouxo, contendo tibras nervosas, vasos sangiib 
ncos e linfaticos. 

Ocortex ovariano cont£m osfolfculosovaricos (Fig. 21*2) 
ecada fclfculo aloja um 6vulo, Os folfculos menores contain 
ovulos i matures, quo crescem com o desenvolvimento do 
ovule* tomando-se os folfculos ovaricos vcsiculosos (folicu' 
los de Graaf)* que comem um ovulo ja maduro, envolvido 
por um liquido claro. 


FlG. 2 L2 Ovario Kumano c o dc&envolvimento Jos folfculos, mos- 
trando v£rios folfculos nas diferenres fases de crescimento atd a 
forma^ao do eorpo luteo. 


Tubas Uterinas {Trompas de Fal6pio) 

Sao dois condutos que Ugam os ovaries ao utero (Fig. 
21.1a) c que tem a important^ fungao dc captar os ovulos 
I iberados pelo ovario no momenta da ovulagao e conduzi-Ios 
em dtregSo ao port to de encontro com os espermatozdides* 
no caminho para o utero* Tem um calibre menor nas proxi- 
inidades do utero (2 mm) e muito maior do lado do ovario* 
tendo uma forma c6nica* que sc abre na cavidadc abdominal* 
formando o infundfbulo ou pavilhao. A exrremidade do pa¬ 
vilhao tem um aspecto franjado, sao as ffmbrias da tuba* 

A mucosa da tuba £ formada por um epitdlio de cclulas do- 
tad as de cflios vibratorios. O movimento desses cflios e que 
impulsions o ovulo ao longo da tuba* sendo a velocidade desse 
movimento determinada pela dinSmica dos cflios. Essa velo¬ 
cidade deve ser adequada de forma que o 6vulo fertilizado al- 
cance o utero somentc ao final do processo que o prepara para 
a nidogao* ou seja* para sua implantagao na parede uterina* 

Utero 

E um orgao oco, fmpar* de paredcs muse u lares e espessas* 
com a forma de uma pera* tendo seu eixo maior cerca de 7 cm 
{Fig. 21.1). Localiza-senapelve, posterior& bexiga e anterior 
ao reto, portanto entre a bexiga co reto, abrindo-se na parte 
superior, de cada lado, as tubas. Pode ser dividido em: tundo 
(porgao superior do utero)* eorpo e cervice (colo). O colo e 
a parte inferior e se comunica com a vagina* atraves de um 
oriffcio que recede o nome de canal do colo do utero (canal 
cervical), De dentro para fora, a parede do utero apresenta 
tres camadas: uma canaada mucosa (endometrio), uma cama- 
da muscular (miometrio) e uma serosa (perimetrio). 
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O litero tem como fungao primordial abrigar o ovulo fer- 
tilizado para mitrMo e protege-lo em suas e tap as de embriao 
e feto* Suas dimensBes variam conform*? a idade e o estado 
fisiologico da mulher* Na mulhcr nulfpara (que ainda nao 
teve filhos), o utero mode de 6 a 7 cm de comprimento e 4 
cm de largura. Na multipart (mats de uma gestagao), tern de 
7 a 8 cm Je comprimento e 5 cm de largura. Mas o volume 
uterino tende a aumentardurante a mensmiagao e se atrofia 
progress ivamente depois da menopausa, E mantido na sua 
posigao anatomica pela sua conexao com a vagina c pclos 
ligamentos redondos } largos e utero-sacrais. 

Vagina 

E um tubo fmpar que pode medir de 6 a 10 cm e se esrende 
desde o coin do utero at£ o pudenda, E estreita na vizinhanga 
do pudendo, alargando na vizinhanga do colo do iltcro. Scu 
calibre medio c calculado proximo de 24 ou 25 mm c suas 
paredes sao compost as por tecido conjuntivo nco em fibras 
elastic as e muse u lares, que em repouso, se e neon tram cola- 
badas, determinando um espago virtual 

O Iimite pudendo-vaginal e determinado pelo astio da 
vagina (Fig, 21.1a), onde pode scr encontrado o hivnen, que 
e uma membrana que cob re parcialmeme a abermra vagi¬ 
nal, apresentando um ou vilrios oriftcios. Esta tnembrana 6 
rompida normalmente na primeira relaglo sexual, por£m ha 
hitnens clasticos que permitem a penetragao vaginal sem se 
romper, ou podem ser extremamentc rigidos, necessitando 
ruptura cirurgica. Apos o coito com ruptura, a cicatrizagao 
dos retalhos restanres do hfmen leva & formagao de peque- 
nos re lev os irregulares chamados de caninculas himerwis 
ou mirtijbrmes, A fungSo da vagina c reccber o penis no 
coito e intermediar o transito entre o utero e o meio exter- 
no* No mo men to do ato sexual, a vagina se distende para 
acomodar o p£nis* 

De cada lado da abertura externa da vagina se encon- 
tram as glandular vesttbu lares matures fou glandulas de 
Bartholin), que sao duas pequenas glandulas (cerca de 0,5 
mm) que sec retain mueo lubriheante. Logo acima da vagina 
abre-se a uretra. Dife rente men te do borne in, que apresenta 
o penis corn fung§o no ato sexual e na miegao, na mulher as 
duas Lingoes estao separadas* 

Genitalia Externa 

A porgao externa da genitalia feminina e chamada dc 
pudendo ou vulva, que e composto pclos labios maiores, la- 
bios menores e ditbris. Dentro dos sens limires se acham as 
aberturas da vagina e da uretra, alem do oriffcio exterior das 
glandulas de Bartholin e outras glandulas* 

Os Idbias maiores sao duas pregas cutancas proeminentes 
c pigment ad as, reeobertas de p£los na sua face externa, sendo 
o analogo feminine do escroto. Estendem-se desde a parte 
inferior A ■ monte do pubis (ou monte de Venus), elevag3o 


que re cob re o pubis e c li mi tad a latetalmente pelas pregas 
inguinais, at 6 o perinea (regiSo plana entre o final da aber¬ 
tura do pudendo e o anus), com 7 a 8 cm de comprimento, 
2 a 3 em de largura c 15 a 20 mm dc espessura. Os labios 
maiores sao volumosos e consisrentes nas mulheres jovens e 
tendem a sc tomar flacidos e muito tnoveis com o avangar 
da idade* T£m a fungao de protegao da genitalia interna e 
grande parte da externa. 

Os Idfrios menores sao pequenas dohras de pele situadas 
entre os labios maiores, com 30 a 35 mm de extensao, 10 a 
15 mm de largura c 4 a 5 mm de espessura* A area delimita- 
da pclos Labios maiores e menores £ chamada de vestibule, 
que circunda as aberturas uretral e vaginal* No rrivel dos 
labios menores se acham os oriffeios das glandulas vestibu- 
lares maiores. 

O clitoris e um pequeno 6rgao crcriI localizado na porgao 
superior do pudendo* Apresenta uma cstrutura interna seme- 
lhante & do p£nis, com seios cavemosos, e por isso apresenta 
fungao er£til. Na regiao elitoriana, os labios menores se jun¬ 
ta m e envolvem o clitoris, fonnando um prepucio* E um 6rg&o 
envoivido com a cxcitagao e o orgasmo feminino* 

Desenvolv/mento Folici/lar E OVULApAO 

Fase Pri'Tiatal 

A gametogenese e o processo de formagao e desen volvi- 
men to de celulas germinaiivm especial izadas em gameras. 
Este processo, que envolve os cromossomos e o citoplasma 
dos gametas, prepara estas celulas para a fecundagao, que e 
o momento em que o cspcrmatoz6ide se unc ao ovulo para 
fortnar o zigutu (do grego zygotos, emparelhados). Na fecun- 
dag3o € determinado o sexo do ser concepto. 

Na twgenese, que ^ a gametogenese feminina, a ougtmui 
passa por uma sequencia de eventos ate se transformar em 
ovulo. A oogenesc comegn antes do nascimentp e sc com- 
pleta a partir da puberdade. 

No infeio da vida feral, as oogonias proliferam por divi- 
sao mitdtica e, antes do nascimento, crescent em volume, 
transformando-se em oocitos primdrios. Durante a vida fetal, 
a superffeie do ovario e recoberta por um epitelio germinati- 
vo. A medida que o feto scdcscnvolvc, celulas dessc epitelio 
se difereneiam em odcitos primarios ou ovulos primordiats 
e mi gram para a substancia do cortex ovariano, carregando 
consign uma camada de celulas epitelidides que con tem gra- 
nulos* O ovulo circundado por uma unica camada de celulas 
cpitelioidcs granuiosas e chamada dc /olicwlo priirtfirdial. 


O fdfctdo primordial i o conjuato formado por wm ovulo, 
circundado por uma camada de epitelidules granuiosas. 


Assim, a primeira divisao meidtica do odd to primer io 
comega antes do nascimento, mas pennanece suspensa por 
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muitos anos, so se completando na puberdade, sob a estirnu- 
la^ao doshormfinios gonad or rofi cos (FSH e LH). Esse estado 
iatente de a nos em que o odcito se mantdm se deve a um 
fator inibidor dc matura^ao do oocito produzido no propria 
ovario. Acrcdita-sc que a permanent ia do odcito ncssa la- 
tencia meiorica prolongnda possa gerar erros na divisao cro- 
mossdmica e os defeitos nos genes que sao observados com 
o aumento da idade da gestante. 


Os odcitos primdrios permdnecem em estado latent? ate a 
puberdade t quando os ^madotrdficos inidam os ados 

reproduces. 


Apds a sua format 0 * os dvulos passam a sufrer um pro- 
ccsso de degenerate, Devido a estc processo, o numero de 
ovulos viaveis vai diminuindo do decorrcr da vida fertil fe¬ 
minine. Em fmi^o disso, dos aproximadamente 7 milhoes 
de o6citos prim4rio$ presenter nos ovdrios na 30 a semana de 
gestat °* 11 niaUiiia regride, havendo me nos de 2 milhoes na 
epoca do nascimento c apenas 30 a 40 mil na puberdade, dos 
quais somente cerca de 400 tomam-se odcitos secimtMrtos e 
sao expelidos durante a vida reprodutiva fernsnina. 


Nos otdrias fid cerca de 7 milhdes de odcitos primdrk>s na 30 s 
semana dc gestatfk), 2 mii/ifuzs na epoca do nasamtznio e 30 a 40 

mil na /mbertiade. 


Na puberdade, pela estimulato do hormdmohipofisario 
FSH, os ovdrios entram em atividadc c aumentam dc tama- 
nho, sendo que na epoca da primeira menstruate, os ovarios 
sc encontram em volume maximo, regredindo com a idade 
da mulher, como mencionado, alcangando cerca de um 
tergx^ do seu volume inicial na menopausa. 

Desenvolvimento Pos-natal do Ovulo 

Na puberdade, os ovarios comegam a ser estimulados pelos 
hormftnios gonadorr6ficos e alguns folfculos prim^rios come- 
gam a erescer, como mostra a Fig. 2L2. A cada mes, ccrro nil- 
mero dc odcitos entra cm divisao meiotica, Estc crescimento 
e o res u It ado de a Iterates cclulares e do acumulo de liquido 
no interior do folfculo. Ascdlulas epitelidides granulosas pro- 
liferam e cclulas do estroma ovariano tamb£m tomam carac- 
tertsticas epitclioides e sc juntam as primeiras, formando o 
conjunto de celulas do folfculo cm crescimento. 

A medida que evolui, o folfculo vai se pronunciando na 
supcrffcic do ov£rio e termina por sc romper. Neste momcn' 
to, um dvulo cobcrto por uma massa dc celulas granulosas e 
expelido para dentro da cavidade abdominal, num processo 
chamado de ovtda^do* 

Logo que um folfculo se rompe, os outros que rambem 
cresciam comegam a regredir rapid am ente, sem se romper. 
Em geral, somente um dvulo e cxpelido para a cav idade ab¬ 


dominal a cada m£s, embora, ocastonalmente, um segundo 
on mesmo mais dvulos se jam expelidos antes que os folfculos 
remanescentes comecem a regredir, sendo esta a maior causa 
das gcstagocs multiplas. 


A muloQao e o fjromsc) dc libera^an dc um 6inli> (dvulo e olluiLis 

romptmento de um ftAiculo, 


DIVISAO DOS Cromossomos no Ovulo 

Como ja mencionado, apds passar por vdrias divisoes, uma 
celuta do epitelio germinativo se diferencia em odcito pri- 
mdrio c migra para a supcrffcic do ovario envolvida por uma 
camadade celulas cpitelidides granulosas. A primeira divisao 
mciotica comcgn na fasc fetal, mas e suspensa na prdfasc, 
permanecendo assim at£ a puberdade. 

Mensalmente, com a ovulato, O niicleo do odcito primS- 
rio termina a primeira divisao meiotica. Na tneiose, o nucleo 
do oocito primario divide-se sem haver duplicato dos cro¬ 
mossomos, sendo que os pares de cromossomos se separam, 
dando Sugar a 23 cromossomos desemparelhados que per- 
manecem no dvulo, enquanto os outros 23 silo expelidos no 
chamado primeiro corpo polar, c o dvulo 6 entao chamado 
de odcito secunddrio c tem somente metade dos genes ma- 
temos. Porcm, a segunda divisao meiotica e logo intercom- 
pida, estendendo-se somente ate a metdfase. O corpo polar 
e uma c^lula pequena nao-func ion ante e que logo degenera + 
O odcito sccundario liberado na ovulato c envoi vido pc la 
zona pelucida c por uma camada dc cclulas fo lieu lares cha- 
mad a coroa radiada. 


No fmal do crescimento /oficulor, o tu kleo do odcito prim&rio 
divkk-se sem repfecagdo, gerando o odcito secunddno, um ovulo 

ernn 23 cTomossomas. 


Se ocorrer a fecundate, a segunda divisao da meiose 
6 completada c a maior parte do citoplasma £ novamentc 
mantida em uma c^lula, o oocito mtuluro, A outra c^luk, o 
segundo corpiisculo polar, e pequena e tambem degenera. 
Tao logo o segundo corpusculo polar e eliminado, a matu- 
rate se completa, 

Trampirrte do Ovulo na Tuba U terina - 
Fecundaqao e Nido^ao 

O romp i men to do folfculo libera o dvulo no interior da ca- 
vidade abdominal, mas estc logo € captado pelos movimentos 
das ffmbrias da tuba uterina juntamente com uma corrcnte 
Ifquida, Ele e entao impulsionado atraves da tuba pclo movi- 
mento dos cflios do epitelio da tuba. O epitelio da tuba apre- 
senta cavidades em toda sua extensao, que limitam a veloci- 
dade dc movimentagao do dvulo, determinando um pc node 
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de tres a quatro dias para sua viagem ate o utero, Entretanto, 
a viabilidadedo dvulo e curta, devendo sua fertilizagao ocorrer 
nas 8 a 24 boras apds sua expulsao do ov^rio. Dessa forma, a 
fertilizagao deve ocorrer na porgao superior da tuba uterina. 

Apds a fertilizagao, o zigoto sofrc uma scric de divisocs mi- 
roticas, que resultam em varias celulas menores denominadas 
blastomeros. Cere a de tres Jias ap6s a fecundagio se forma a 
morultf (semelhante ao fruto da amoreira), que e uma esfera 
de 12a 16 blastomeros. Quando a morula entra no utero, cm 
seu interior forma-se uma cavidade, convertendo-a em um 
blostodsto* Este e form ado por uma massa celular interna ou 
emtmoblasto, que dar& origem ao embriSo; a cavidade blasro- 
cfstica ou Mastocele; c uma camada externa dc cclulas, o trofo* 
btasto, que mantem a tnassa celular interna c limitn a cavidade 
blastocistiea. No estadio do 5 g ao 6 V dia ocorre anfitegdo, que 
6 a implantagio do biastocisto no ep italic do endom^trio e, a 
partir daf, comega a proliferar rapidamente, 

E importante ohservar que a nidagao requer a fasc bias- 
toctstica e a viagem atravtfs da tuba deve durar o tempo ne- 
cessario para que o zigoto se trnnsforme em morula, permi- 
tindo a formagio do bksrocisto logo ao entrar no utero. Se 
o tempo gas to nesse trajeto for menor do que o necessdrio, 
o zigoto nao cstanl no estagio de morula quando chegar ao 
utero, nao ocorrendo a nidagao ncm a gestagao* Se o tempo 
for muito grande, e ele alcangar a fase de blastocisto ainda na 
tuba, poderi ocorrer uma gravidez tubdria , devido i possfvel 
implantagio precocc na tuba. 

Regular Ao Hormonal das Fl/n^oes 
Sexua/s Fem/ninas 

Geixo hipotdlatno-hipofisial € fundamental para a regula- 
gin do ciclo menstrual O fator hipotalamico GnRF e libera' 
do de forma periodica e controls a secregao de FSH e LH. A 
sec regno desse fator e controlada por outras regioes cerebrais, 
sendo estimulada pela noradrenalina e inibida pela serotonina 
e dopamina. Al£m disso, a liheragao de GnRF soffe agao dos 
hormonios ovarianos por mecanismo de feedback negativo. 

Hormonios Gonadotroficos 

A adeno-hip6hse das tneninas nao secret a hormomos go- 
nadotroficosat£ os 10 a 15 anos. A partir dessa idade, comega 
a secretar as duas gonadotrofinas* No infeio secrets, princi- 
palmente, o hormomofoliculoestimulante (FSH), que inicia 
a vida sexual na menina em crescimento; mais tarde secreta 
o hormonio luteinizanre (LH), que auxilia no controls do 
ciclo menstrual. 

Hormonio Foliculoesti mulante 

O FSH e a gonadotrofina da primeira fase do ciclo mensal 
e da inicio ao crescimento de alguns folfculos primaries do 
ovario todos os meses, que comegam a secretar estrogenios, 


um dos hormdnios sexuais feminines, Isto leva as cavidades 
foliculares a desenvolverem-se e a crescerem. 

HormOnio Luteinizante 

O LH, que € a segunda gonadotrofina do ciclo men- 
sal, aumenta ainda mais a secregao das cdlulas foliculares 
c faz um folfculo crcscer tao rapidamente que ele tormina 
por se romper, expelindo o dvulo na cavidade abdominal. 
Simijltaneamente, o hormonio luteinizante faz com que as 
cclulas foliculares individual aumentem de tamanho, assu- 
mindo um aspecto gorduroso, amarelado. Essas celulas sao 
conhccidas como lute micas e o seu con junto forma o corpo 
liiteo, ou corpo amarelo, 

Hormdnios Ovarianos 

Hi duas classes dc hormomos ovarianos: os estrogenios c 
a progestcrona, sendo, por isso, c ham ados de hormonios fe- 
mininos. Sao hormonios esterdides, sendo assim ? a processo 
tie sfntese desses hormdnios depende da disponibilidade de 
colesterol, que se origins de diversus fontes, Podem provir 
tlas lipoprotefnas plasmaticas, sendo a principal fonte as lipo- 
protemasde baixa densidade (as LDL), edas prdpriascelulas 
ovarianas (das gotfculas lipidicas citoplasm^ticas). 

O primeiro passo da slntese € a convcrsao do colesterol cm 
pregncnolona (esterdidc de 21 carbonos, da famflia das proges- 
tinas), pela enzima dc clivagem da cadeia lateral do colesterol 
Essa clivagem 6 a etapa limitadora da velocidade da produglo 
dos hormdnios, sendo regulada pelo LH. Esta gonadotrofina se 
liga aos rcceptores de memhrana especfficos das celulas tccais 
c ativa a adenileiclase por mcio de uma protcina G, elevando 
a produgao de AMPc. Estc aumenra o transportc de colesterol 
para o local da sfntese da pregncnolona. 

A partir da pregnenolone, a sfntese segue por dois cami- 
nhos. Nas celulas da teca, ocorre a seguinte sequencia de 
sfntese: pregncnolona, 17'hidroxi-pregncnolona, androste- 
nediona e testosterone. Estes dois androgen ios, androstene- 
diona e testosterone, se difundem atrav^s da memhrana hasal 
e penctram nas cclulas granulosas, terminando por contribuir 
para a produglo dc estradiol c estrona. 

Nas celulas granulosas, a scqii^ncia de reagoes a partir da 
pregncnolona gera progesterona, and fastened iona, testostero- 
na c esrrona. A androste nediona e a testosterona, oriundas das 
celulas da teca, sao convertidas sob a ago do FSH, respectiva- 
mente, cm estrona e estradiol, sendo que a majo r parte da es- 
trona e convertida tambem em estradiol Ao final de todo este 
processo, o estradiol 6 langido na eorrente sangiifnea, acom- 
panhado de residues da sfntese, principalmente estrona. 

Estrogenios 

E a famflia dc hormonios ovarianos formada por estradiol, 
estriol c estrona, sendo o estradiol o mais importante, um 
esreroide de 18 &tomos de carbono. 
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Sao os honnonios de malar import Sncm namaturagao sexual 
da muiher e na preservagao das caracterfaticas ffsieas feminb 
nas, dada a sua mulciplicidade de efeitos. Altfin das suas a goes 
trdficas espccfficas sobre os drgaos sexuais femininos, induzem 
a prolifetagiO celular cm ccrtos locals do organ ismo, scndo 
os responsaveis pelo desenvolvimentD e manutengao dc mub 
tos dos caracteres sexuais da muiher. A sua agrlo na puberda- 
de acarreta rrvuitas alteragoes no organ ismo feminino, como o 
aparecimento dos pelos pubianos, o alaigamento dos quadris, o 
desenvolvimento das mamas e a prolifer agao de sc us elementos 
glandulares e levam o tecido adiposo a concentrar-se em areas 
como os quad r is e as cox as, dandodhes o arredondamento tb 
pico do scxo. Tem tambem cfcitos importantcs sobre o endo- 
metric. Assim, os csttfigenios sao responsive is pelos caractcres 
secundarios femininos c preparam a muiher organicamcntc c 
psicologicamente para o ato sexual e a fertilizagao. Ha recep- 
tores de estrdgenio no cerehro, em regioes do sistema Ifmbico 
c do hipoullamo, cstando sua ativagao rclacionada com a pre- 
disposigao para ato sexual, sendo cste efeito observado mais 
faeilmente nas outrns cspecics nao-humanas. 


O estrogmio, secretado pelos ceiulas folkulares , 4 o hormdnio 
responsdfel petos caractcres femininos primdrios e sectmddrios. 


PROGESTERONA 

E a outra classe de hoimfinios ovaiianos, que e produzb 
da ap6s a ovulagao, pelas ceiulas lutefnicas, sob a agSo do 


LH, Tern pouco a ver com o desenvolvimento dos caracte- 
res femininos, estando rclacionada, prmcipalmente, com a 
preparagSo do utero para a accimgao do 6vulo ferttlizado 
c a preparagao das mamas para a secregao latca. Em getal, 
a progesterone numcnm o grau da atividade secretoria das 
gtendulas mamdrias e, tamMm, das ceiulas que revestem a 
parede uterina* Finalmente, a progesterone inibe as contra- 
goes do utero c impede a exputsao do ovo implamado ou do 
teto em desenvolvimento. 


A progesterona, sccrctada pelos cdulas lutcmicos, do hormomo 
fundamental para a martuteng&O da gravidez. 


C acIo Mensal Feminino ou Ciclo Menstrua! 

O ciclo mensal feminino ou cido menstrual e o perfo- 
do que sc cstendc do primeiro dia do fluxo sangtifrieo atd o 
primeiro dia do fluxo seguinte, O ciclo menstrual dura, cm 
geral, 28 dias, mas pode ser mais curto (25 ou 26 dias) ou 
mais longo (31 ou 32 dias). Irregularidades no ciclo mens¬ 
trual podem, dentro de certos limites, nao traduzir com pro - 
metimentos da saude. 

Como sabemos, ociclo menstrual esta sob a dependence 
da hiptffise, que influencia a fungao ovariana atrav6s do FSH 
e do LH* Estes honnonios vao pro mover tod as as mudangas 
ovarianas necessarias para a produgao c liberagao dos hor- 
monios ovarianas e a maturagao folicular, dando origem a 
um folfculo ovdrico vesiculoso e estimulando a ovulagao* 
Sob a agao dos honnonios ovarianos, principalmente a pro- 



*— Fife* Proliforn'iva - F*a* Sdc retort* —►*- Faso Manslfyil 
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Fig. 21*3 (a) Ciclo ovariano. Representag^o gr^Fca dns variagftes das concentrag5es plasmatic as dos hormfinios gonadotrdficos e dos 
honnonios ovarianos, durante um cido sexual feminino normal* (fj) Ciclo endometrial. Esqucma representativo das alteragoes endo- 
menials durante o ciclo sexual mensal. 
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gesterona, o utero e cntao preparado para abrigar o embriao, 
caso haja fertilizagao do dvulo durante sua passagem pela 
tuba uterina* 

Por motives didati cos, o ciclo menstrual podc set subdivide 
do cm dois eielos: o ciclo ovariano c o ciclo endometrial, sepa- 
rando-se, dessa forma, as mudangns morfofisiologicas mensais 
ocorridas no ov£rio e no litero, que sao complementares* 

Ciclo Ovariano 

O ciclo ovariano pode ser dividido cm duasfases: a folicu- 
lar e a lutefnica, e comega com a setregio de FSH pela ade- 
no'hipoftse (Fig. 213a). Estc hormonio ativa a proliferagao 
das celulas folicularcs c esrimula a produgao e liberagao de 
estrogenio por estas celulas. 

Quando os folfculos atingem a metade de sou tamanho 
maxi mo, a aderu>hip6fise passa a sccretar o LH, Este hor- 
monio amplia a secregao das celulas fo lieu lares c a cel era a 
desen volvimento dos folfculos, ate que ocorra a ovulagao. 
Entao, o fo lieu Io rompido se transforma no eorpo luteo e 
passa a sec retar progesterona, al£in de estrogenios, 

Fase Folicular 

Esta fase se estende do primeiro ao d^cimo quarto dia do 
ciclo mensal feminino. Durante este perfodo, ccrto numero 
de foliculos ovaricos passa por uma scric dc mudangas (Fig, 
21.3b), enquanto migra para a superficie do ovario. Tais mu- 
dan gas culminam com a formagao do/cthculo ovdrtco vesi¬ 
culosa (faliculo dc Qruaf), 

No inicio do ciclo, ha nos ovarios apenas foliculos pri* 
marios, que sao constituidos por um oocito cercado por uma 
camada de celulas achatadas, dispostas em uma unica cama- 
da e circtindadas por uma membrana vftrea, a zona pelucU 
da. Sob a agao do FSH, alguns desses folfculos comegam a 
cresccr em diferentes velocidades (Fig. 21,2), havendo nor- 
inalmentc um que sc antecipa em todas as ctapas seguintes. 
O crescimento do foltculo se deve a proliferagao das ce!u- 
las achatadas, surgindo numerosas camadas celulares, dando 
formagao aos folfculos secunddrios. As celulas gran ulos as 
desses folfculos adquirem rcccptores para FSH e comegam a 
prod us ir estrogenic. 

Com o aumento do numero de celulas granulosus, a pro¬ 
dugao de estrogenio aumenta e intensifies as transformag6es 
subseqtientes* As celulas do estroma comegam a se diferen- 
ciar em camadas celulares e os folfculos tornam-se densos, 
surgindo uma especie de capsula resistente chamada teea, 
onde se desenvolve a circulagao sangiifnea e 1 infat ica, al£m 
da tnervagSo, Em seguida, as camadas da tec a se expandem, 
surgindo no interior do foltculo uma cavidade, o anfcro, que 
acumula o Uquido folicular. Com o aumento do antra, o 
oocito c empurrado para a periferia do foltculo, formando o 
foUculo ovdrico vesiculosa. Em seguida, a pressao dentro do 
foltculo continua crescendo, at£ que se toma suftciente para 


expulsar o 6vulo, ocorrendo a ovulagao, que encerra a fase 
folicular. Logo apos o rompimento de um foltculo, os outros 
que tamb£m cresciam comegam a regredir rapidamente, sem 
se romper, 

Fase Lutefnica 

Comega imediatamente apos a ovulagao e se estende at£ 
a menstmagao. E esscncialmentc uma fase dc preparagao 
para a gravidez, sendo estimulada pelo LH e marcada pela 
secregao de progesterone 

No ovario, a parede do foltculo ovarico vesiculoso rom¬ 
pido colapsa e passa a exibir convolugoes, e sob agao do LH, 
comega o processo de luteinizagao, que da formagao ao eorpo 
luteo on eorpo amareio. Vasos sangutneos atravessam as ca~ 
nuidas de celulas tecois e granidnsas em lutemza0O, e a cavida - 
de amral se cnche dc sangue. Cessa a proliferagao dc celulas 
granulosas, que hipertrofiam c pass am a produzir progestcrona 
{ou lutefna), sem parar a produgao de est rogen ios, mas em 
quantidade bem reduzida* 

A progestcrona prepara o litero para receber o 6vulo fertili- 
zado e as mamas para a secregao de (cite. Esse hormonio toma o 
endometrio uteri no mais espesso ainda, pc^r multiplicaguo cclu- 
lar T e dilata os capilarcs sangiiineos, aumenrando o suprimento 
sangQfneoparao endometrio espessado, Alem disso, kis glandu- 
las uterinas entram em um estado de intensa atividade, 

Casa nao se instale a gravidez, o eorpo luteo regride por 
um processo denominado luteolise, e no seu lugar surge um 
teeido fibroso, nao-funcional, ebamado de eorpo albicante 
(ou albicans). 

Ciclo Entometrial 

Est^ relacionado com o desen volvimento do endometrio 
para a fase de nidagdo (ou implantagSo do embriao) e indui 
duas fases: a fase prolife rati .v a c a fase sec re tor ia do endome¬ 
trio (Fig. 21.3f>). 

Fase Proliferativa 

Nesta o estrogenio faz com que o endometrio aumente 
em espessura, porque as celulas proliferam ate quase o triple 
do seu numero inicial. 

Fase Secretoria 

Nesta fase, a progesterona, secretada na segunda fase do 
ciclo ovariano, toma dispontvel um suprimento adequado 
de nutrientes para o desenvolvimento do embriao, caso haja 
ferrilizagao e implantag§o, pmvtx:ando: (1) a secregao de In 
quido nutritivo pelas gLinduks do endometrio, importante 
para sustentar o embriao antes da implantagSo; (2) um grande 
acumulo de gordura e glicogenio nas cdulas endometriais; 
(3) o aumento do fluxo sangiifneo no endometrio, causando 
vasodilatagao nos vasos locals* 


Fiwbgia Genital Feminma 189 


Nao havendo fecundagao, o coipo luteo regride, dimi- 
nuindo gradativamente a produce dos hormonios avaria- 
nos, A queda da taxa desses horm&nios dtmtnui a perfusao 
sangiifnea at raves do end o me trio, cessando o fluxo sangufneo 
para a superffeie do endometrio. Isto provoca a regressfio e 
morte de tod as as celulas que se formaram durante o ciclo 
endometrial, e o endometrio descama e sangra, formando o 
menstruo, que e expelido por contraries interm itentes do 
utero durante 3-5 dias, O volume sangufneo climinado c de 
60 a 100 ml, sendo um sangue alcalino c misturado a frag- 
mentos de mucosa e secregoes utero-vaginais. 

O infeiodo sangramento menstrual marca o infeiode um 
novo ciclo mensal Por mecanismo de feedback, a diminuigao 
da taxa dc estrogenios no sangue provoca o aumerito da sc- 
cregao do FSH, que inicia um novo ciclo ovariano. As fases 
premenstrual e menstrual sao, muitas vezes, acompanhadas 
por reagftes organicas e comportamentais, que podem ser 
desagradavcis, tais como: depressao on cxcitagao psfquica, 
irritabilidade, disturblos digest ivos c dismenorreia (colica 
menstrual). Grandes transtomos durante a menstruagao po- 
dem indicar dLsfungJio ovariana. 

Regulator) Hormonal P6s-fecunda$do 

Com a fecund agio, o 6vulo passa por um processo de mul- 
tiplicagao celular, que dd origem fts celulas coridnicas, que 
produzem c liberam um hormonio especial, a gonadotrofina 
corumiea 0 (|3-HCG), que estimula o corpo luteo a manter a 
secregao dc estrogenios c progcstcrona durante a gravidez. O 
endometrio, ja preparado, acolheoembriSo* Posteriormente, 
com a formagao da placenta, algurnasde suas celulas passam 
a produzir e secretar a fi-HCG. Pelo seu efetto sobre a libe- 
ragao dos hormonios ovarianos, a p-HCG inibe o ciclo ova¬ 
riano, que fica suspense por todo o periodo gestacional, nao 
ocorrendo menstruagao. 


A /?-HOG 4 um fiurm^nio , a prindpio, pdas 

corionicos e t posteriormente t por celulas placentdrias, oefuai 
estimula o corpo luteo a ammiuar secretanda estrogenios e 
progesterona durante a gestOQ&o. 


PERJODOS F EC UN DOS, ESTERILIDADE E 
METODOS ANTICONCEECIONA/S 

I )epois do rompimento do folfculo, o dvulo tem vida bre¬ 
ve, com um periodo de viabilidade dc ate 24 horns* Os es- 
permatozdides, por sua vez, mergulhados no aparelhogenital 
feminine, vivem por 30 a 40 horns. Porranto, para que ooorra 
a fecundagao, 6 necessdrio que o ato sexual tenha lugar nuin 
prazo de um dia cm torno do dia da ovulagao, ou seja, um dia 
antes, um dia depois ou no proprio dia da ovulagao. Assim, 
cm cada ciclo mensal, sao muito poucos os dias fee undos de 
uma mulher, sendo por£m diffcil a sua determinate. 


Estudos estatisticos comprovam que a ovulagao tende a 
ocorrer no meio do ciclo mensal. Se o ciclo e regular, de 26, 
28 ou 30 dias, a ovulagao deve ocorrer entre o d£cimo quar¬ 
to e o decline sexto dia antes da menstruagao seguinte, Um 
cvcnto que muifas vezes c utilizado para determ inar o peno- 
do ferril de uma mulher e a variagao da temperatura corpo¬ 
ral interna em fungSo do ciclo mensal. O estmgenio tende 
a abaixar a temperatura, enquanto a progesterona tende a 
au men tar No fim da menstruagao, a temperatura interna e 
de 36,9°C, e sc man tem ncste valor ate o decimo prime iro 
ou decimo segundo dia do ciclo. Depois, a temperatura desce 
para 36,7*0 por dois ou tres dias, subindo para 37,1° a 373*0 
no decimo quarto ou no decimo quinto dia, oscilando depois 
entre 37 c 37,3 & C ate o dia da menstruagao, O momenta da 
elevagao t^rmica estaria anunciando a ovulagao, 

Est erihdade 

Tanto no homcm como na mulher, a maioria dos casos 
de esterilidade resulta de infeegoes previas, Um processo in- 
fecciosci pode obstruir as tubas uterinas ou ate danificar os 
ov^trios. Porcm, a esterilidade tambem pode resuirar de uma 
insuhciencia congenita dos ovaries, que impede o desenvoh 
vimento dos ovulos c a ovulagao, ou dev ido a uma capsu- 
la ovariana excess!vamente espessa. Tambem pode ser por 
anormalidades congenitas, hem como p>r insuficiencia dos 
h or m on ios gon ador rdfi cos. 

A Pitula Andconcepcional e o Dispositivo 
Intra-uterino 

Tanto o estrogenic como a progesterona, quando admi- 
nistrados cm doses suficientes, suprimem a liberagio dc FSH 
e LH por mecanismo dc feedback , inibindo a ovulagao e evi- 
tando, assim, a concepgSo. 

Ha decadas que as pflulas ^ base de hormonios sint^ticos 
{estrogenios, progesteronas ou uma combinagao desses dois) 
sao usadas como me todo contraceptivo, seguindo pro toco- 
los posologicos que nao afetam o ciclo menstrual, pois o uso 
inadequado desses hormonios (grandes doses, por exemplo) 
pode causar efeitos colaterais muito negatives ao organismo. 
Mesmo cm doses adequadas, a maioria das pflulas hormonais 
pode gerar efeitos indesejavcis, 

Hoje existe uma variedade de protocolos de administragao 
Je contraceptives de base hormonal, como por exemplo; as 
pilulas monofeisicas, as multifesicas, as dc baixa dosagem ou 
minipilulas, as pilulas pos-coito ou do dia seguinte, os mje- 
taveis c o implanrc hormonal. 

Aspilula^ moMo/dsicos tem a mesma dosagem de estroge- 
nio e progesterona, sendo de administragao diciria, iniciando 
no quin to dia da menstruagao* Nas piiukii multi/uxicas, a 
dosagem diaria varia conforme a fase do ciclo, sendo a ordem 
de administragao temporalmente orientada. As pilulas de 
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baixa dasagem ou mimpilulas content normalmente apenas 
um hormonio (em geral, progesterona) em muilo baixa do- 
sagem, e, por isto, produzem menos efeitos colaterais, 

A pilula pos'coito ou pilxda do dia seguinte e um recurso 
anti con ccptivo oral dc emergiencia, devcndo scr tornado ate 
72 horas apos o ato sexual Sao pflulas compostas porum tipo 
de progesterona, cuja agao se deve ft inibigao dos tres fend- 
menos que podem ocorrer imediatamente apdso ato sexual; 
aovulagao, a fertilizagao e a implantagaodo blastocisto. Nao 
sao pflulas abortivas e nao causam aborto em case de gravidez 
l& estabelecida. Tem diversos efeitos colaterals negatives e, 
pot isto T nao devcm ser usadas com ffcqiiencia. 

A base dos anticcmcepc fonais hornumais injetdveis 6 a pro 
gcstcrona, combinada ou nao com cstrogenios, para adminis- 
tragao intramuscular. O produto 6 preparado para ser liberado 
no plasma lentamente. O efeito anticoncept ivo do produto 
ft base de progesterona pura £ garantido par 1 ou 3 raeses, e o 
combinado (estrogenic c progesterona) 6 de 1 mes- 

O impUmte homiotial e um microbastao a base de pro¬ 
gesterona sintetica, para implantagao no antebrago, tendo 
efeito garantido por cerca de tres anos. 

Um m£todo contraceptive d lie rente dos ant er lores, por- 
que nao e hormonal, consiste num pequeno dtspostivo in- 
tra-uterino (D1U) que e Inserido na cavidadc utcrina, A sua 
presents no utero impede a implantagao do ovulo fertilizado 
no endom£rrio* E um dispositi ve que precisa ser substicufdo 
anualmente. Os prohlcmas mais frequentes causados pelo 
uso do L)1U sat) a possibilidadc dc cxpulsan do dispositivoj 
dismenorreia e aumento do risco dc infeegao. 

RESPOSTAS GeNJTALS A ESTiMUEACAO 

Sexual 

Estudos usando tecnicas dc analisc dc imagern tem mostra- 
do que o fenomeno do orgasmo feminine esta associado a uma 
intrincada rede de neuronios que liga oedrtex a varias areas 
subcorticais, estendendo-se atd segmentos baixos da medula 
espinhal, onde se encontram os nucleus parassimpdticos. 

O infeio da excitagao sexual feminina sc da com a eregao 
do clitoris, que acompanha a intutnescencia progressiva da 
area ao redor da vagina, no nfvel dos labios menores. Essa re- 
gifto € ricamente vascularizada e o sangue [Hide ser represado 
pot descargas parassimp&ticas, ca usando vasocongestao (acu- 
mulo dc sangue), O clitoris e formado por massas dc teetdo 
erdtil que sao similares fts do perns no hornem. O aprisiona- 
mento do sangue nesse tecido causa a sua eregao. 

Tanto a excitagao psfquica como a estirnulagao das areas 
gemtais gem respostas parassimpaticas a partir da medula 
espinhal, que se propagam para a genitalia, causando vaso¬ 
congestao no nfvel dos labios menores e a eregao do clitdris. 
Esra eregao diminui com o prolongamento da estimulagfto 
genital, terminando por se tetrair por agSo muscular. 


Essas alteragoes sexuais perceptiveis ocorrem em es- 
truturas do pudendo e no tergo inferior da vagina, onde 
se forma a “plaraforma orgSsmica^, que € o espessamento 
causado pda vasoconstrigao parassimpatica. A plataforma 
orgasmic a contribui para aumentar a scnsibilidadc sexual 
durante o coito, ja que faz compressao sohre o penis. Pela 
vasocongestao, a vagina pode aumentar em at£ 3 cm e o 
utero se eleva, alongEindo a vagina, regredindo 5 a 10 mi- 
nutos apos o orgasmo, levando maior tempo quando este 
nao ocorre. 

Alem da eregao, os impubos parassimpdticos esrimulam 
as glandulas vestjbulares maiores e as pequenas glandulas 
mucosas espalhadas pda vagina (glandulas vestibulares me¬ 
nores), que secretam entao griinde quEintidade dc muco. Este 
e imponante para a lubrificagao, pois facilita os movimentos 
do penis na vagina, A lubrificagio vaginal pode iniciar-se 10 
a 30 segundos ap6s o infeio da estimulag§o. 


Vida Reprodutiva e Menopausa 

Antes da puberdade, a adeno-hipofise c incEipaz de secrctar 
qualquer tipo de homionio gonadotnSfico e a vida reprodutiva 
feminina comega com a secreg&o do FSH. O infeio dos ciclos 
menstruais e marcado pela primeLra menstruagSo, normal- 
mentc em torno dos 12 anos de idadc, podendo ser antecipado 
ou retard ado por tatorcs clitnaticos, nu trie ion ais, organ i cos, 
emocionais, de saude, tipo de vida etc, Em geral, nos pafses 
de clima quente a puberdade c precoce em relagao aos pafses 
frios. Na Africa, e comum o fato de as meninas menstruarem 
pela primeira vez cm torno dos 9 anos; ja na Franga, que e um 
pafs de clima mats frio, a media 6 de 13 anos, 

Em media, a vida reprodutiva da mother dura aproximada- 
mente 30 anos; ap6s esse perfodo, os ovdrios deixam de fun- 
ciunar, uma vez que parte dos folfculos primarios amadureceu 
e rompeu-se c a outra involuiu, Portanto, ccssam tambem os 
ciclos menstruais, porque os ovarios nao dispocm mais dc cc- 
lulas folicularespara secretar estrogenic eprogesterona, em- 
bora a hipofise continue a secretar o FSH pelo restoda vida. 
Essa intermpgao dos ciclos menstruais ocorre, em mddia, por 
volta dos 55 anos, e e chamada de menopausa, 

Normalmente, ti menopausa e prccedida por um perfo¬ 
do (de extensao muito variada) em que os ovarios entrain 
em um processo gradual de diminuigao funcionaL Muitas 
vezes, nesre perfodo, que € chamado de pr£-menopausa, 
a mulher comega a se queixar de sintomas desagradaveis, 
que aumentam grEidativamente com a diminuigao da pro- 
dugao dos hormonios ovarianos. Dentrc estes sintomas po- 
dem ser inclufdos o fogacho (sensagao de calor intensa, 
especialmente na parte superior do tronco: colo, pescogo 
e face); sensagao de cansago e desSnimo; episodios de irri- 
tag^io, ansiedade ou de depressao, algum nfvel de prcjufzo 
de memoria etc- 
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A fungao rcprodutivado ho mem comega com a puberdade 
e finda com o advindo da andropausa. Na puberdade, os kor- 
mom os gonadotr6ficos passam a ser 1 iberados pel a hipdfise, 
dando infeio & scercgao dc testostcrona c preparando o orga- 
nismo masculino para a espermatogenesei que € o processo de 
produgao dos gametas mascu linos, os espermatozdides, alem de 
gerar inumeras mudangas comportamentais* Como o aparelho 
genital feminine, o masculino tamb&n 6 const itufdopela geni¬ 
talia interna (testfculos, epidfdimo, due to defe rente, prostata, 
uretra) e genitalia externa (penis c bolsa escrotal)* 

Inicialmente, este capftulo tratan! da descrigao sucinta 
da anatom ia funcional dos drgSos genitals mascu linos para, 
depots, d incur ir o processo dc espermarogenese e diverso® 
aspectos da fistologia sexual masculina. 


Anatom/a Funcional dos Orgaos 
Sexuajs M ascuunos 

Os principals 6rgSos masculines para a reproduce sao os 
testfculos, o epidfdimo, os ductos deferentes, as glandulas 
seminais, a prostata c o penis. A Fig, 22.1 mostra um cortc 
sagital da pelve, assinaland o esses orgaos. 
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FlG* 22-1 Sistema reprodutor masculino. 


Testfculos 

Os testfculos sao as gonadas mascu linas, ondc c ptoduzida 
a testosterona,o hormomo sexual masculine, e saoforniados 
os espermaro:6ides. Sao em ntimero de dais e ficam alojados 
no saco ou bolsa escrotal ou e.scroto. 

Os testfculos, assim como os ovdriosfc mini nos, sc formam 
no interior do ahdome, durante a primeirafase embrionaria, 
mas migram para a bolsa escrotal na fuse fetal, ao final da ges- 
tagao* Essa migrate ocorre atrav^s do canal inguinal 

O testfculo e form ado por cerca de 900 tubos e novel ados, 
chamados dc tubulos setmntfcros. Nas paredes desses ductos 
se enconrram tres ripos importances de celulas: as espermato- 
gdnias, que sSo as c^lulas germinativas com o potential de se 
diferenciarem cm espermatozoides; as cebdas de SertoU (ou 
desustentagao); e as celulas dc Leydig (ou intersticiais). Estas 
ultimas sao as celulas produtoras dc testosterona* 


A cspcrmatogcnesc e o processo de formagao dos esper- 
matozoidcs e dura cerca dc 70 dias, sendo dependente da 
temperatura nos tuhulos seminfferos, Por isso, a bolsa escro- 
tal tem uma fun$3o termoneguladiwa t pots aproxima ou afasta 
os testfculos do corpo, mantendo-os de I a 3 D C abaixo da 
temperatura corporal (36,6*0)* A temperature interna do 
corpo nao e favor a vel para a formagao dos espermatozo ides* 
A movimenragao da bolsa escrotal se deve £ musculature lisa 
das suas paredes, que responde reflexamente a variagoes da 
temperatura ambicntal c corporal 

Epididimo 

E um sistema de mhos enovelados, contfnuos aos resri- 
culos, onde os espermatozo ides sao armazenados para ma- 
turagao. 
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Ducto Deferente 

Sao do is tubos que eomegnm nos epidfdimos, circundam 
a bcxiga urinaria e dcsembocam no dwao ejaculatdrio (Fig. 
22.1) + Conduzem o esperma dos epididimos ate o ducto eja- 
culatorto, que termina na uretxa. A parte superior do ducto 
deferente £ dilatada, fortnando a arapola do ducto deferente, 
onde fica armazenada certa quant idade adicional de esperma 
antes da ejaculagao. 

Prostata 

Eumagrande massa glandular (exocrina) localdada ahai- 
xo da bcxiga urinaria, que eircunda a uretra, no ponto cm 
que sai do colo da bcxiga. Durante o ato sexual, a prostata 
secreta para a uretra o liquido prostAtico, um Ifquido flui- 
do, leiroso e alcalino, Essa alcalinidade e importante para a 
viabilidadc dos esperma toz<5 ides no sen caminho arraves do 
antbiente acido vaginal 


G landulas Bulbouretrais ou de Coxvper 

Sao duas glandulas mucosas localizadas abaixo da prostata, 
na rail do penis, que sccrctam muco para dentro da uretra* A 
fungao dcssa sccrcgao e a limpeza da uretra e a sua lubrifica- 
gaopara o rransito dos espermatozoides, alem da lubrificagao 
durante rodo ato sexual 

G landulas Seminais 

Sao duas gland ul as adj accrues aos duems ejaculatt'hios, para 
onde elas liberam um muco contcndo grande quantidade de 
nutxientes, bem como piostaglandinas c fibrinog&iio. Parte do 
contcudodo liquido seminal const itui a resemi nutritiua p;ira lis 
espermatozoides durante o seu txajcto ate o local da fcrtilkagao, 
tendo na sua composigao fmtose t fosfatos , nitrog^nio mo-promco, 
chretos e edma. As pruyfriglandirtas auxiliam a fenilizagAo de 
duas mariettas; (a) tomando o muco do colo do utero mais ade- 
quado a penetragao dos espermattm5ides no utero; (b) causando 
contragocs peris ralticas inversus no utero e nas tubas uterinas, 
ajudando o movimento no sentido do ovArio. Em 5 minutes ul 
guns esperrnatozdides atingem a extremidade superior da ruba, 

O composto formado pelos liquidos procedentcs do ducto 
deferente (que concern os espermatozoides), das glandulas se- 
minaisj da prostata e das glandulas mucosas, cspccialmente 
as bulbouretrais, e chamado de semen. 


O semen e composto Jiektf ICquidos seminal prostddeo e do ducto 

deferente. 


Uretra 

E um organ que far parte do sistema geniturin^rlo mascu- 
lino, sen do um canal que conduz a urina atraves do penis, 


desde a sua elitninagao pcla bexiga, mas funciona como con- 
dutor do semen durante a ejaculagao, A present* tres partes: 
a pmstatica, que passa por dentro da prdstata, a intramural 
c a esponjosa, 

A uretra prostatica c a porgao que passa por dentro da pros' 
tata imediatamente abaixo da bexiga, onde as glandulas semi' 
nais e os duccos deferentes langam seus conteudos. A parte in¬ 
tramural 6 rodeuda pelo diafragma urogenital, coin umadensa 
camada de musculo. Lateralmerite a essa porgao uretra! cstao 
as glandulas bulbouretrais ou de Coupon uma de cada lado, 
Nesta porgao ftca o esfincter extemo da uretra. Com a eregao, 
0 musculo esfincter da bexiga se contrai, evirando que a urina 
entre na uretra c sc misture ao semen. Os espermatozoides nao 
ejaculados sao rcabsorvkios pclo corpo dentro de algum tempo, 
A parte esptmjasa e a mais longa e segue centralmente desde a 
safda da prostata ate a extremidade do penis. E envoi vida pelo 
corpo esponjoso do p€nis, dilatanJo-se para formar a fossa na¬ 
vicular c termina no orificio da glande do penis. Esta parte re^ 
cebe a sccrcgao das glandulas bulbouretrais e concern pcquenas 
glandulas mucosas, as glandulas uretrais (de littrc). 

Penis 

E o organ sexual masculino extemo. A Fig, 22.2 apresenta 
um corte transversal do penis, destacando seu tecido erettl 
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Fkj. 22*2 Corte transversal do penis* mostrandc^ o tecido eretib 
corpos cavemosos e corpo esponjosa 
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Este tecido e formado por dois corpos cavemosos e um cor¬ 
po esponjoso* O corpo esponjoso e form ado por vasos em 
simisdides, const itutndo milhares de espagos semelhantes a 
cave rnas, par ondc circula sangue. A eregao do penis resul¬ 
ts da retengao do sangue nesses espagos, Jevido a rcgulagao 
parassimpaticn da circulagao sangulnea arraves dos corpos 
cavemosos* O corpo esponjoso 6 um tecido bastante el^stico, 
semelhante a uma esportja, que circunda a uretra, ao longo 
de todo o penis, c que sc interpoe entre csta e os corpos ca- 
vernosos, Sua fungao e evitar o colabamento da uretra pelo 
enchimento dos corpos ca vernosos durante a eregao do penis, 
preservando a via ejaculatdria. 

Na extremidadc do penis cxiste a glandc, que e formada, 
cm sua maior parte, por uma extremidadc dilatada do corpo 
esponjoso, Essa parte do p£ni$ 6 muito sensfvel eea origan 
da maior parte das sensagdes sexuais. 

O prepucio £ a pele que cobre parcial ou totalmente a glarv 
de. Um prepucio dc abertura muito estreita, que nao permite a 
exposigao da glande, caractcriza a /imose. Normaltnentc, por 
dentro do prepucio ocorre liberagao do esmegma, que e uma 
secregao seb acea espessa e oibranquigada, que cons iste prin- 
cipalmente em celulas epiteliais descamadas que se acumulam 
debaixo do prepucio* Esta secreglo c propfeia a oolonizagao 
bacteriana c exige habitos dc higienc que incluam a limpeza 
do espago intiaprepucial, para prevenir infeegdes. 

ESPEKMATOOfiNHSE 

O espermatozdide (Fig* 22*3) e uma celula que apresenta 
uma regiao alargada, a eabega, c um longo filamento que pro- 
move a sua movimentagao, a cauda. Na cabega se encontra 
o niicleo da celula circundado por uma camada estreita de 
ciroplasma. Ocupando a maior parte (2/3) da regiao anterior 
da cabcga se encontra o across oma, que concern mu it as civ 
zimas semelhantes as cncontradas nos lisossomas dc outras 
celulas, sendo a principal delas a hialuronidase, enzima ca- 
paz dc digerir os filamcntos de proteoglicanas, c uma cn^itria 
proteolitica, semelhante a tripsina pancreatica, que digere 
protemas, A hialuromdase acrossomica promove a digest a o 
da membrana do dvulo, permitindo a pcnctragao de um es¬ 
parto atozriide em seu interior. 

Os tesriculos pennanccem praticamentc inativos durante a 
infanciv Na puberdade, sob a agio dos hormonios gonadotrofi- 
cos (FSH c o LH), elcs entram em atividade* O FSH atua sobre 
o epitelio dos tubulos seminiferos, dando inicio a espemiatoge- 
nese, en quanto o LH ariva as celulas de Ley dig, tamb£m nos 
tubulos seminfferos, levando-as a secretar testosterona* 


Sub a a^3o dos harmdnios ganadotrdfkos, FSf 1 e Lf f, as tesifculbs 
entrant m amridade na puberdade. 


A Fig, 22,4 mostra uma representagao esquematica do epi- 
t€\io seminffero e de alguns passes da espenmtogenese, As 



Fig. 22.3 Morfologia do espermatozdide. O acrossoma contdm a en- 
zima hialurtjnidase, que promove a digestao da membrana do dvulo, 
permitindo a penetragao dc um espermatozoide em scu interior. 


espermatogonias sao as celulas de Imhagem germinal iva, que 
iniciam o processo dc difcrcnciagao celular da espermatogo- 
nia para a produgao de espermatozoide. As celtdas dc Sertoli 
tem um papel import ante nesse processo, ja que hmcionam 
na sustentagao e nutrigao das celulas cm mutagSo, durante 
todas as lasts da espematogenese, que sao as segutntes: 

L As esperniatagatiitLs, localizadas proximo a parede do 
tubulo seminffero, se dividem por mitose, dando ori- 
gem aos espermatocitos de primeira ordem (ou prima- 
rios); 

2* Os espermatocitosde primeira ordcm (numcro diploi- 
dc de cromossomos) se dividem por meiose cm dois 
espermatdeitos de sejjunda ordcm (ou sccundarios), 
com numero hapl6ide de cromossomos; 

3* Cada espennatdeito de segunda ordem se divide, dando 
origan a duas espermdtides; 

4* As cspcrmatidcs, que sao Kapl6ides, sotrem citomoriose 
ate transforma rein'Se cm espermarozoides. 

A ultima fase daespermatogenese e chamadade ejfpermm- 
gene.se, que e processo dc transformagSo da espermatide em 
espermatozdide, naqual ocorre apenas uma citomorfose, isto 
e s mudangt na forma da cdlula, sem haver divisao celular, 
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Celula de 
Sertoli 


Fig. 22.4 Produ^Sode e$permatoz6ides fxdo epittdio germi native. 
As cspcrmatogonias localizadas proximo aparcde do tubulo semi' 
nffero se div idem por mitose, dando origem a os espermatdcitos de 
primeira ordettl (ou primEirios). Estes se dividem por meiose cm 
dois espermat 6c itos de segunda ordem (ou secundiiios) e cada 
um destes da origem a duas espermattdes, que se transformam cm 
espermacos6ides por citomorfose. 

As cihdas de Leydig pmdwtem testosterona^ as esperrnatogfruas 
dan tnigem a<)5 t'spmnarojdcde.s e as eciidas de Sertoli 5 as ten tom as 

Hildas e ftmnecem nutndntes durante toda a espermacog^nese. 

Fertilidade Masculina 

A tnfcrtilidade masculina pode ter dlvetsas causae dentre 
das sc Lncluem: temperatura peri testicular inadequada, dis- 
turbios hormonais, traumas, infeegnes, disturbiocirculatorio, 
tal como a varicocele (varizes testiculares), 

A temperatura peri testicular 6 um para metro vital para 
a espermatogenese. A clevagao da temperatura em torno 
dos testiculos acima de 36,6 L1 C inibe este processo, e, se for 
mantida por muito tempo, pode provocar a degeneragSo das 
espermatngonias. No criptorquisma a esterilidade se deve a 
este to tor, em fungao da permanenria dos testfculos no ah- 
dome, por falha no processo dc migragao dos mesmos para a 
bolsa escrotal, durante a ultima fase gestaeional. 

As situagoes cicadas podem causar danos de intensidades 
variadas no epitelio tubular seminffero, comprometendo a 


espermatogenese. A seguir sao apresentados alguns dos fa- 
tores relac ion ados com o semen que sao detenu i nances na 
fertilklade. 

NUMERO DE ESPERMAT0Z6IDES INSUFICIENTE 

A m6dia normal de espermatoz6ides € de 400 milhoes 
por cjaculado; um numero abaixo de 20 milhoes detenu ina 
esterilidade. 

Morfologia DO Espermatozoide 

Em geral, ha certo numero de espermatozoides com altC' 
ragoes morfoldgicas (p. ex., duas caudas, duas cabegas, cauda 
curra etc.). Por£m, um mlmero muito grande de espermato- 
zdides com morfologia anormal determine esterilidade. 

Enzimas Secretadas pelo Espermatozoide 

Defidenda da enzima do capuz acroasdmico (Fig. 22.3) 
leva & incapacidade na abertura da me mb r ana do ovulo c pe- 
nctragao do espermatozoide no mesmo para a iertilizagao* 

Testosterona 

Os test lV ilk is sec retain uma famflia de hormonios que siiu 
globalinente chamados de andrdgcnos (ou andmgenios), que 
mclui; a testosterona , que e o mais importante deles por 
compor a maior fragao da secregao testicular; e, em muito 
menores raxas do que a primeira, a diidratesfosterona e a 
androst erieduma, 


A insio&tevtma d responsduel pekis caracterktkas peadiares 
do corpo masadino, altfm de ser rmprescindfuel para a 

e^ermatQgfnese„ 


Antes do nascimento do feto, os testfculos sao estimu- 
lados pela gonadotrofina corionica da placenta a produzir 
quant id ades modemdas de testosterona. Apos o nascimento 
ainda ha produgao durante uma ou duas semanas. Na inf an- 
cia praticamente nenhuma testosterona € produzida, ate a 
puberdade. O efeito deste hormdmo na fase fetal esta rela- 
cion ado com a formagao dos orgaos genitals masculines c a 
dcscida dos testfculos ate a bolsa escrotal. 


NonTUilmmte, os tesrfcufcs ndoproduzem lestosieromi durante a 

infdnda. 


Efeitos da Testosterona 

A testosterona tem uma serie de efeitos sobre o organise 
mo masculino, tan to sobre os caracteres prim^rios (6rgaos 
genitais) quanto os secund^rios {caracterfsticas masculinas 
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secundarias), A agao da testosterona produzida durante a fase 
embrionaria e fetal e responsive! pela formagllo da genitalia 
masculina, csrimulando a diferenciagao das drgaas extemos 
e intemos. Na puberdade, a testosterona promove as mudaiv 
gas que levam ao desenvolvimento dos caractcrcs sexunis sc- 
cunddrios, sendoresponsive!: (I}peladistribuigSo dos pelos 
caracterfstica dosexomasculino e as alterag&escutftneas; (2) 
pela mudanga do timbre da voi; (3) pelo crescimento cor- 
poral tfpico da puberdade; (4) pela remodclagem corporal e 
dererminagao das formas masculines. 

Sob o efeito da testosterona, a laringc do pubere sot re 
espessamento e a voz muda de tonalidade, toman Jo-se 
mats grave, Ocorrem mudangas cutaneas importantes, 
envoividas com o aumento no numero e espessamento 
dos p6los, que, muiras vezes, levam ao desen volvimento 
de acne, O crescimento corporal acelcra muito, resul- 
tando da ngao con junta da testosterona com o GH c os 
hormonios tireoidianos. A associagao dos dots primeiros 
acelera o crescimento das partes cartilaginosas dos ossos 
c dc outros tecidos c organs. A associagao da testosterona 
com T3 e T4 aumenta o metabolismo basal e a produgao 
de bemacias, dando suporte para os processos de distri- 
buigSo da gordura e o desenvoivimento muscular. Pelo 
aumento da fixagao do Ca ++ na matrix dssea, a testoste¬ 
rona promove a remodelagem c o fechamento do ere sc i- 
mento dos ossos. 

Fjsiologia da Resposta Sexual 
Mascuuna 

Esti'mulos Neuronals 

A fonte mats importante de impulsos para o infeio do 
ato sexual e a glandc peniana, pels content um sistema de 
receptorcs altamente organizado, que transmite ao SNC a 
sensaglo especlfica chamada sensagao sexual Esses impulses 
sc propagam pc las fibres do nervo pudendo do pkxo sacral, 
atingindoa medula sacral petas raises posteriores. Na medu- 
la, os impulsos ativam sinapscs nos nfveis sacral c lombrtr, ao 
mesmo tempo que sobem ate o edrebro, para entao exeitaretn 
di versus ire as do cdttex. Essas s inapses medu lares desenca- 
deiam os virios reflexes sexuais, desde a eregao pentana e as 
secregdcs lubriheantes ate a ejaculagao, 

impulsos gerados em areas adjacentes do p£nis, tais cotno 
areas do epit£lfc> da bolsa escrotal, regiao perineal e anal, 
tambem contribuem significativamente para a estimulagao 
sexual, As sensagoes tambem podem ter origem interna, em 
areas scnsivcis da urctra, dn bcxiga, da prostata etc. Um dos 
fatores que contribuem rnuito para o climax do ato sexual e o 
preenchimento da urerra por suas secregSes, Como resultado 
dessa sensibilidade, um estado de desejo sexual amneritado 
e observado em resposta a processos inflamatorios ou irtfec- 
ciosos da hexiga ou da uretra, pela intensa setregao mucosa 
causada por tais processos. 


Por outre lado, os fatores psfquicos desempenham impor¬ 
tance papel no ato sexual, podendo inicii-lo ou inibi-lo, Os 
estfmulos psfquicos adequados podem aumentarou Jiminuir 
apreciavelmente o desejo c a estimulagao sexual Entretanto, 
£ rcconhecido que esses estfmulos nao sao esscnciais para o 
desempenho sexual, pois a eregao e a ejaculagao resultam 
de mecanismos reflexos que resultam da integragio sacro¬ 
lumbar da medula espinhal. Esses mecanismos podem set 
desencadeados por estfmulos psfquicos ou pela estimulagao 
sexual real 

Fases do Ato Sexual Masculino 

O ato sexual envolve fases bem distintas, interdependent 
tes c scquenciadas, sao das: a eregao, a lubrificagao c a eja- 
culag&o* 

EREgAo 

jp 

E o evento que marca o ptocesso de excitagio masculina, A 
estimulagao sexual efetiva provoca descargas parassimpiticas 
que provocam uma aerie de reagoes vaseulares sangumeas re- 
lacionadas com a eregao. Esta cadcia de reagoes e hormonio- 
dependente, pois necessita da presenga da testosterona, 

A flacidez basal do penis £ mantida pela inervagao simpa- 
tica, resultando da contragao da musculature lisa perivascular 
das arteriolas que suprem de sangue os corpt>s cavernostis* 
Essa contragao limits a entrada do sanguc nesses corpus, que 
naturalmente escoa pelas veias. 


A inervafdo sknpdtka mantein a flacidez petuam pela comragdo 
da mtisctdatwra Iwa tias arteribLu dre nam seius cai^masas. 


O centra medular do reflexo da eregao esta no nfvel da 
cadcia parassimpatica sacral (S2, S3 e S4) + Pelaagoo paras- 
sitnpdrica sacral, as arteriolas penianas dilatam e simulta- 
neamente as v^nulas contraem, facilitando o aumento do 
fluxo sangiifneo arravds do penis. O sangue c entao repre- 
sado no® corpos cavemosos, gerando uma alt a pressao nesse 
tecido crctil c causando a eregao. Esses impulsos parassim- 
piticos saem pela medula sacral e alcangam o pdnis atraves 
dos Tiervos eretores. 


A eregao e resuhadu da estiimdagdo parassimpdtica oriunda da 
medula sacral e que alcanna a fienis atraves dos nervos etctvres. 


A inervagao parassimpatica ou colincrgica factlita a ere- 
gao, pois inlbe a agio adrendrgica do simpitico, mas hi tarn- 
b£m substancias prcxlusidas pelo proprio endotelio dos vasos, 
tais como o fator vasodilatador (EDRL) c a cndotelina (va- 
soconstritor venose), que tambem contribuem. 

A eregao produzida cxclusivamcntc pelo arco reflexo mo¬ 
dular e responsavel pelaatividade sexual em indivfduos vfti- 
mas de seegao medular (pare e retrapldgicos). Nesses casos. 
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a esttmukgao erogena alcanga a mcdula pelas raises poste- 
riores e gem as respostas sexuais reflexas, que rerornam ao 
penis pelos nervos eretores, Entretanto, tais indivfduos nao 
tcm contra Ic sobre cssas respostas sexuais, nem percepgao 
da cstimukgao genital, devido a intcrrupgao das concxoes 
entre a medula e o cerehro, podendo ter apcnas a percepgao 
visual dos aeon tec i memos nessa regiao, 

LUBRIHCAgAO 

H a fuse que segue imeJiatamente a ereg£o, sendo tamb£m 
promovida per impulsus parasslmpdtfrm A persistence da 
cstimulagao erogena provoca a secrcgao dc muco pelas glan- 
dubs urctrais e bulbouretrais. Tal muco flui atraves da uretra 
e auxilia na lubrificagao do ato sexual. 

EjaculacAg 

E gerada pelo alto nfvel de excitagao alcangado no climax 
do aro sexual, sendo, cm geml, acompanhada pelo orgasmo. 
A ejacukgao pode scr dividida cm tres cstagios: a emissao, 
a ejegao c o orgasmo. 

Quando o bombardeamento dos neur6nios medulares se 
intensifica, alcangando o limiar de disparo dos eentros refle- 
xos simpskicos da mcdula espinhal (LI c L2), impulses sao 
enviados para os organs genitals atraves do plexo Kipogdstricu 
c dao imcio a ejaculagao. Ao rnesrno tempo, fortes descargas 
sUo enviadas para areas cerebrals, deflagrando a il sensagao 5t 
do orgasmo, que se intensifies pelas impulsosgeradas duran¬ 
te a ejaeukgao: (1) pela contragao rftmica da musculatura 
lisa de coda a via cjacuktoria; c (2) pela contragao mantida 
da musculatura esqucbtica da pelve, que tambem alcanga o 
c€rebro via mcdula espinhal. 

Na fase da enussdo, os impulses enviados pelos nude- 
os simpaticos medulares alcangam os miisculos lisos da via 
ejaculatoria, ocasionando as contragoes rftmicas que movi- 
mentam o semen. As contragoes do ducto deference levam 
oesperma ate a uretra prostatica. A contragaosimultanea do 
musculo csfincter urctrovcsical (na safda da bexiga) impede 
a passagem de unna para a uretra, Neste memento, o bulbo 
do corpo esponjoso dilara e gera a sensagao de “inevltahili- 


dade ejaculattfria”, que se da 2 a 3 segundos antes da ejacu- 
lagan, Na fase da ejegdo ou ejaculagao propriamente dita, o 
esperma passa da uretra prostdiica para a uretra intramural 
(Fig. 22.2) c segue para a uretra esponjosa, sendo expulso 
gcralmente cm jatos, 

A emissao e a ejegao sao controladaspelo sistema nervoso 
simp^tieo lombar* A ejegSo e seguida por descargas paras- 
simpaticas oriundas de S2, S3 e S4 s as mesmas responsive is 
pela eregao. Ess as respostas envolvem mccanismos que tern a 
nor adrenal ina, a scrotonina e o GABA coma neurotransmls- 
sores medulares, mas hi outras substancias que Gontribuem 
para as contragoes rftmicas da via ejaculatriria, tain como a 
ox i toe ina, que c um harmonic hipofisdrio libera do durante 
o ato sexual, c as prosraglandinas, que sao sccretadas pela 
propria via, 

Disturbios da Fungao Sexual Masculina 

Existem varies disturbios rclacionados com a resposta se¬ 
xual masculina, desde comprometi men cos da fungao eretil are 
alteragaes envolvendo a ejaculagao, que podem ter eriologia 
multifatoriaL Tanto fatores psfquicos como organic os inter- 
ferem nessas respostas, sendo as vezes necessaria uma inves- 
tigagao mmuciosa para dcscobrir a etiologia do disturbio. 

Um dos disturbios ejacubtdrios mats comuns £ a cjacuk- 
gdn precoce ou rapida (HP). Dados most mm que mecanismos 
centrals envolvendo ccrtos neumtransmissores c disturbios 
hormonais (tais como o hipcrtircoidismo) podem estar as¬ 
soc iados a EP, mas a ansiedadc c, sem duvida, um dos fatores 
mais importantes para a sua ocorrencia. As alteragoes fisio- 
ldgicas envoividas com a EP em geral apresentam tanto o 
componente neurobiogenico quanto o psicogemco, 

Ha tiatamentos farmacologicos que podem ajudar nos 
casos dc EP S modificando o tempo de lat£ncia ejaculatd- 
ria, mas a psicoterapia e a orienragao terapeurica podem 
usar vjirias t^cnicas, que incluem excrcfcios voltados para 
a reestruturagao dos circuitos do ccntro modular para o 
desenvolvimcnto do controls sobre o rctlcxo ejaculatorio, 
sendo tambem necessario o tratamento para o controle da 
ansiedade. 
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Fisiologia do Sistema Digestdrio 


O sistema digestorio e respomavel pela ingestao e diges- 
tao dos alimentos e pci a absorgao dos nutrientes obtidos da 
digcstao. 0 tenno digestao designa todo o processamento ao 
qual sao submetidos as alimcntos no trato digestorio, ate a 
obtengao de substancias mats simples, que possam ser absor- 
vidas e usadas pelo organismo como nurriente. Nos mamffe- 
ros, o sistema digestdrio € composto por um tubo muscular, 
revestido por Lima mucosa e que sc estende desde a boca ate 
a oriffcio anal, chamado dc trato digestdrio, contando com 
varies organs acessdrios (dentes, lingua, vesfcula biliar etc.) 
e glandulas anexas (glandulas salivates, flfgado e pancreas), 
que participam diretamente do processes digest! vo. 



Fig. 23.1 OrgSosdo sistema digestdrio. 


Antes de iniciar o estudo da Fisiologia Digestiva, uma 
breve revisao da ana to mi a do sistema digestdrio sent feita T 
descrevendo, de forma objetiva, a cstrutura histoldgica das 
paredes que formarn o trato digestdrio c as principals ca- 
ractcrtsticas morfoldgicas dos orgaos acessorios. Em seguida, 
serao discutidos os movimentos tfptcos que impulsionam o 
alimento atrav^s desse trato e os eventos fis ico-qufmicos res- 
ponsavcis pcla digestao e absorgao dos alimentos, para en¬ 
tail bnalizar com algumas conskleragocs sobre os disturbios 
digestives mais comims. 


Anatomia do S/.stema DigestOrio 

O trato digestdrio comega na cavidade bucal c indui: eso- 
fago, estomago, intestine delgado (duodeno, jejuno e fleo), 
intestino grosso (ceco, colo sigmoide), rcto e termina no anus 
(Fig. 23.1). E um canal muscular revestido por uma mucosa, 
que se estende dos lifbios are o oriffcio anal. Em muiros pon- 
tos, a tubo digestdrio po&sui inusculos esfincteres. 

A parede do tubo digestdrio, do esdfago ao intestine, e 
formada por quatro eamadas histoldgicas di stint as. No sen- 
tide da mais interna para a mais externa, sao elas: a mucosa, 
a submucosa, a muscular e a adventfeia. A Fig. 23.2 mostra 
um esquema de um corte transversal do tubo digestdrio assi- 
nalando cssas eamadas. 

A camada mucosa em geral, espessa e de superffeie lisa, 
composta por uma lamina de tecido epitelial e uma lamina de 
tecido conjunrivo. Nesta camada sao encontradas pequenas 
glandulas que secretam tnuco, as glandulas mucosas, que sc 
estendem desde as porgoes mais profundas da mucosa e sc 
abrem no epitelio. Abaixo da mucosa se encontra a camada 
submucosa, constitufda de tecido conjuntivo frouxo que une 
a mucosa h camada muscular, unde se encontram ft bras ner- 
vosas formando o plexo submucoso ou plexo da Meissner, e 
muitos vases sanguineos. 

A camada muscular e composta, na realidade, por duas 
eamadas dc musculo liso: a camada muscular longitudinal ou 
muscular externa e a camada muscular circular ou interna. 
A contragao da camada muscular longitudinal promove o 
eneurtamento do trato, e a contragao da camada muscular 
circular causa diminuigao do diametro do mesmo. Entre essas 
duas eamadas ha um outro plexo nervoso, o plexo mioentc- 
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FlG. 23,2 Camadas da parcde do trato gastrin testinal 


rteo ott frkxo de Auerbach, Este controls os movimentos do 
tubo gastrin test inalj enquanto o plexo mbmucoso controls 
s secregao da maior parte das gl&ndulas. 

A adventtcia c uma serosa dc tccido conjuntivo denso, 
irregular e rica cm fibras clasticas (libras de elastina), 

O tuncionamcnto do rrato gastrintestinal e controlado 
pelosisterna nervoso autonomu. As fibras parassimp&ricas do 
nervo vago promovem a digestao, pois estimulam os tnovi- 
mentos perLstalticos e as secregoes giistricas, Os nerves simp a- 
ticos excrcem agao exatamente oposts a das fibras parassinv 
paticas, pois inibem a fungao digest iva. Como ja sabemos, o 
simpdtico exerce seu efeito atrav£s da noradrenalina e o p;v 
rassimpfttico at raves da acetilcolina. Em condi goes normals, 
a agao parsssimpatica predam ina no tubo digestorio* 


C avidade Oral 

A boca (cavidade oral on bueal) e a abertura anterior do 
tubo digestorio, pels qual o alimento entra c o processo di¬ 
gest ivo inida, E const ituidapor um vestibulo menor, extemo 
aos dentes, e um vestibulo inrerno maior, que e a cavidade 
oral propriamentc dita, Esta 6 limitada antemdareralmenre 
pelos arcos alveolares, dentes c gengivas; arras cla sc cornu' 
nica com a faringc. Seu teto c formado pelos palates duro c 
mole. O pdtfto duro 6 a parte anterior do palate, o U c6u da 
boca", e o palaio mole <5 uma prega movel suspensa a panir da 


margem superior do palaio duro, Projeta-se para tras entre 
as partes oral e nasal da faringe. Na boca estao a lingua, os 
dentes e as gl&ndulas salivates. 

Os dentes sao estmturas caleificadas, associadas direta- 
mente ao maxilar superior c a mandibula ou maxilar inferior. 
LJm denre consiste em uma coroa t coberta per um esmalte 
translucido muito dure e uma raiz. Um tecido amarelado se- 
melhante a osso chamadu c&nento separa a raiz do ligamento 
peridental, Este fixa a raiz do dente a gengiva e ft mandibula. 
Dirctamentc abaixo do esmalte se encontra uma camada de 
substancia ossea chamada dentina. No centre do denre ha 
um tecido conjuntivo ricamente vasculariiado e inervado, 
a polpa ck dente, onde estao os nerves sensitives e os vastus 
sangufneos, 

Na primeim dentigao, o ser humano tem 20 dentes, sao 
os dentes dec id ties ou “de leite 11 . Com o crescimento dos 
max dares, al£m da substituigao da maioria da primeira detv 
tigiio, ha um acrescimo de 12 dentes, terminando em 32 do 
tipo permanence; 4 incisivos, 2 caninos, 4 privmoiarcs c 6 
molares, em cada maxilar. Enrretanto, rem ocorrido a falta 
cada vez mats frequente dos terceiras molares na dentigSo 
permanence do ho mem modemo. 

A lingua e esscncialmcnte muscular, sendo um organ dc 
deglutigao, gustagno e fala. Sua superficie e normalmentc 
rdsea e umida. Suas fibras musculares se prendem ao osso 
hidide, ao palato mole, ft mandibula, ft parede farmgea e 
aos processes estildides, A lingua possui uma raiz, um apicc, 
um dorso curv r o e uma face inferior (ver big, 6.4), A raiz sc 
prende ao osso hioide c a mandibula, o dorso geralmentc 6 
convexo em repouso e dividido em uma parte anterior (par¬ 
te oral), e uma posterior (parte farfngea), separadas por um 
sulco em forma de V A parte oral possui um a pice que toca 
os dentes incisivos e sua face superior (dorso) esta em cotv 
tato com o palato mole e o duro (ecu da boca). Na superficie 
da lingua existent dezenas de papilas gustativas, cujas celu- 
las sensoriais captam os estfmulos gustativos. Ess as cdulas 
silo associadas a fibras nervosas, que transmitem os impulsos 
gustativos ao SNC. 

As principais gldndwias sao as pardtidas, as su- 

Hinguais e as submandibulares, mas hft diversas pequenas 
glandulas salivates disnibufdas pela mucosa oral Aspardtidas 
sao as maiores giiindulas salivarcs, sendo duas mass as amarcia- 
das irrcgularcs c lobuladas. Cada uma pesa aproximadamente 
25 g e se iocaliza abaixo de um dos condutos auditivos ex ter- 
nos, entre a mandibula e a nuisculo estemocleidomast6ideo. 
A saliva produzida nas parotidas alcanga a btx:a pelos dots 
ductos parorideos. As gldndnlos sublinguais tem a forma 
aproximada de amendoas e se alojam abaixo da mucosa oral, 
na face lingual da mandibula, proximo a sfnfise da mandibula. 
Cada uma possui 8 a 20 duCtOS excretores e a maioria se abre 
na prega sublingual As .submandfbwlares, localizadas abaixo 
da mandibula, apresentam forma irregular e sao mais ou me- 
nos do tamanho de uma noz, Cada uma apresenta uma parte 
superficial e uma parre profunda, que e menor 
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Faringe e Esofago 

A faringe humana, siruada no final da cavidadc oral, 6 uma 
via comum aos sistemas digest6rlo c respiratdrio, E um tirgao 
com forma dc um fund irregular, largo cm cima, um pouen 
dilatado na sua porgao media, c estreito infer iormentc, cujas 
paredes muscu lome mbranosas se estendem verticalmente 
desde a base do cranio ate a margem inferior da sexta vertebra 
cervical (06), passandoa frente da coluna cervical e posterior 
as fossas nasais, a cavidadc oral e a laringe. Em repouso, seu 
enmprimento medio e dc I “> cm c seu diametro transversal 
6 de aproximadamente 4,5 cm, diminuindo gtadualmente 
de cima para banco, an; um diametro de aproximadamente 
2 cm, onde e continua com o esofago* As to ns i las palatinas 
sao duas mass as dc tecido linfoidc (linfatico), uma de cada 
lado, nas paredes da entrada da parre oral da faringe, 

A faringe e uma especie de vestlbulo que comunica a ca- 
vidade oral com o esofago, e os c6anos (tossas nasals) com a 
laringe, sendo, por isso, frcquetltementc divididaem: parte 
oral ou orofaringe, parte nasal ou nasoferinge, e parte lann- 
geaou laringoferinge. Aoro/araige (Fig* 23.1) estende-se do 
palato mole at£ a margem superior da epiglote, sendo poste¬ 
rior a cavidadc oral A nasofaringe situa-se postcriormcntc 
a cavidadc nasal e acima do palato mole. A fixrmgo/artnge e 
posterior a laringe e estende-se da margem cranial da epiglo- 
te at£ onde se tom a contfnua com o esofago, Na sua pa rede 
anterior, incomplete, es vA a entrada da laringe, 

O esofago e o tubo oco, muscular, de aproximadamente 
25 cm de comprimento, que comunica a faringe com o cs- 
tomago. Comega no pescogo, no ntvel da margem superior 
da sexta vertebra cervical, estende-se entre os pulmoes, pos- 
teriormentc ao coragao, dcsccndo anteriormente ft coluna, 
passando at raves do diafragma, musculo que separa o torax 
do abdomc. E divide cm ties partes: a proximal ou cervical, 
a media ou torftcica e a distal ou abdominal. A parte proxi¬ 
mal e constitufda por fibras musculares, na sua maioria, es- 
triadas esqueletieas; ja na proxinudade do estomago todasas 
fibras sao musculares lisas. Sua parte interna (a luz do tubo) 
6 revestida por um epitelio pscudo-estratificado ciliado nao- 
queratinizado com c£lulas caliciforaies. Atrav^s dos movi- 
menros peristftlrieos o esofago conduz o halo alimentar at£ 
o estomago em aproximadamente 2 segundos* 

A parede do esofago e compost a basic amente das camadas 
(tunicas) descritas anteriormente: a mucosa, a submucosa, a 
muscular e a adventfeia. A tunica mucosa do esofago € espessa 
e ap resent a pregas longitudinals, que desaparecem quando a 
viscera c dlstcndida, E composta por uma lamina de epitelio 
cstxatificado nao-quetatinizado c uma lamina de tecido con- 
juntivo (com papilas de c& lulascaliciformesque se projetam 
no epitelio) e uma lamina muscular. A tunica submucosa 
contem pequenas glandulas mucosas que langam suas secre- 
goes cm diregao a luz do esofago, alem de vasos sangiifneos 
e nerves. A sceregao dessas glandulas contem substancias 


bactericidas, A tunica muscular apresenta uma lamina (ou 
camada) muscular longitudinal e uma muscular circular. 

Estomago 

O estomago e a parre mais dilatada do tubo digestorio, 
sendo um drgun Je parede musculosa, que se interpoe entre 
o esofago c o duodeno. Situa-sc nas Areas cpigftstrica, um' 
bilical e hipocdndrica e&querda do abdome, logo abaixo das 
ultimas costelas, Quando cheio, o estomago adquire a forma 
ovdide ou arredondada. A Fig, 23.3 apresenta as linhas de 
referenda usuais na face do tdrax e o abdome, assinalando 
as regioes dclimitadas por essas linhas. 

O oriftcio entre o esofago e o estomago e o ostto edrdieu 
c a aberrura do estomago para o duodeno e o ostio pddrico. 
Nestes 6stios se localizam os dois esfincteres gastricos, res^ 
pectivamente, a edrdia e o piioro (Fig, 23.4a). 

O esjincter do piioro e um anel muscular form ado por um 
espessamento da musculatura circular da camada muscular 
do estomago, com algumas fibras longitudinals entre lagan- 



Fit;* 23*3 Linhas de referenda usuais na face do tdrax e aNlonie e 
as regioes dclimitadas pot estas linhas. 
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FlG, 25*4 (a) Morfologia inrcrrui do estbmago. (b) Esqucma de uma 
glandula gastrica tfpica c a distribuigao dcssas celulas na superftcie 
do canal formado peta invaginagao do epitelio. (c) Ampliagao de 
uma regiao dcssa superffcie. 


do -se com as libras circulares. E a estrutura que pc mute ao 
estomago rctcr ccrca de 30 centfmctros cubicos dc alimento, 
no lactente, e quase um litro e tneio, no adulto, pot mats de 
uma bora* O esfincter cdrdko £ fcrmado a panir de fibras 
circulares da parcde do estomago, tendo alguma capacidade 
dc recardar a entrada do bolo alimcntar nesse orgao* 

O estomago apresenta trcs regiocs distintas — o /undo, o 
ayrpo e o antro e duas curvaturas - a menor e a maior, A 
cwrvatwra gdstirica menor se estcnde entre os ostios ciSrdico 
e pildrico, sendo a margem direita do estomago, A curvatura 
gdstriea maior csta direcionada ante ro- infer iormente c c qua- 
tro ou cinco vezcs mais longa do que a eurvntura menor. 

Como no esSfego, na parede do estomago sao encontradas 
as camadas (tunicas) serosa ou peritonio visceral (form ad a 
pelo folheto interne do perironio), muscular (muito desen- 
volvida), submucosa (tccido conjuntivo) c mucosa (que sc^ 
creta o suco gristrico). A tunica muscular externa, imediata- 
mente sob a serosa, content, alem das I am in as de muscubs 
longitudinal e circular, uma lamina muscular ablfqua* Esta ul¬ 
tima e limitada ao corpo g^strico, sendo mais desenvolvida 
proximo do (isdo cdrdicn. A tunica mucosa c espessa, dc super- 
ffeie bem lisa, mole e em sua maior parte marram-a verme- 
lhada, sendo r6sea na regiSo pilorica. Durante a contralto, 


apresenta-se intensamentc enmgada. A superffeie interna e 
revestida per um epitelio colunar secretor simples, e, quando 
sob aumento > se distinguem nessa superficie, pequenas fen- 
das ou invaginagoes poligonais com ccrca de 0,2 mm, sao as 
fend as das gifindulas gdstricas. 

As gLandukis gdstricas tem uma estrutura tubular e se 
estendem desde a superficie da mucosa at€ a profundidade 
da submucosa, NessasglSnduhs existeui ttes tipos principals 
de celulas sccretoras: as celulas cervicofc ou mucosas, as cc- 
lulas principal ou pepticas, e as parietais ou oxmticas. A Fig, 
23,4b mostra um esquema de uma glandula gdstrica tfpica e 
a distrihuigao desses tipos celulares na superffeie do canal 
form ado pcla invaginagao do epitelio, A Fig. 23.4c mostra 
uma ampliagao de uma regiao da glandula, ondc sc cncontra 
uma cbluta oxintica. 

As gtendulas gdstricas se classifies m em tres categotias: 
crirdica, principal (no corpo e no fundo gfctrico) e pilbrica. 
As gfaruiulas cdrdicas sc distribuem nas pxoximidadcs do 
ostio cardico, e neks Ka predominancia de celulas sccretoras 
de muco e poucas celulas oxfnticas c pepticas. As gldndulas 
pmiciptiLs- sao encontradas no corpo e no fundo do estomago, 
e, al6m de celulas pepticas, oxfnticas e mucosas, apresentam 
celulas G, produtoras de gastrina, e celulas colunares indi- 
fercnciadas (algumas sao celu las-tronco ), Asgldnduias pdd- 
ricas sao ripicas dessa regiao e sao glandulas profundas, ocu- 
pando aprox imadamente dois reruns da mucosa. Apresentam 
celulas mucosas, poucas celulas oxfnticas c celulas G- 


Intestino Delgado 

O intestine) delgado e um tubo que se esrende desde o 
estomago ate o intestine grosso, sendo limitado pelo pilo¬ 
ro (entre o estomago e o duodena) e pela valvuk ileocecal 
(limite entre o tleo e o ceco), Tem um pouco mais de 6 m 
de comprimenro por 4 cm de diametro e se divide em rres 
segmentos; duodeno (de 20 a 25 cm), jejuno (cerca de 5 m) 
e fleo (cerca de 1,5 cm). Freqiientemente, a parte final do 
intestine delgado c chamada dc segmento jcjunoflco, devido 
a simllaridade desses dois segmentos, jejuno e fleo, A tunica 
mucosa que reveste a superficie interna do intestine delgado 
apresenta inumeras vilosidades, que sao importantes para o 
processo absortivo. As vikisirfadcs mtestmais sao proces- 
sos altamcntc vascularizados, quase visivcis a olho mi, que 
se projetam a partir de toda a tunica mucosa do intestine, 
dando-lhe uma textuta de veludo. 

O duodenu € a porgao superior do intestine delgado e tem 
a forma aproximada dc circulo incomplete, cnvolvendo a 
cabega do pancreas, Tem cornunicagao direta com o ostio 
pilbrico, sendo a parte mais curra, mais larga e mais sessif do 
intestino delgado. Estti situado inteiramente acima do nfvel 
umbilical Apresenta uma parte superior de ccrca dc 5 cm 
dc comprimcnto, uma desccndente, de 8 a 10 cm de compri' 
mento, uma parte horizontal, com apraximadamente 10 cm, 
e uma parte ascendente, com cerca de 2,5 cm. 
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O jejunoiko se cstendc desde a flexura duodenojejunal ate 
a valvula ileocecal O je/unn rem cerca de 4 cm de diametro e 
sirua-se amplamente na regiao umbilical podendo se estender 
as areas vizinhas, O ilco tem diametro de 3,5 cm c sc localiza 
principalmcnte na regiao hipogastrica (Fig. 23.3) c pclvica. 

As parades do intestine delgado apresentam as mesmas 
camadas encontradas nas outras partes do tubti digestivo. A 
tunica muscular externa e muito espessa na parte inicial do 
intestino. A tela submucosa e de tccido conjuntivo frouxo e 
conte m mmtos vasos sangufneos, linfaticos c nervos, A tunica 
mucosa e espessa e muito vascularizada, especialmente nas 
porgoes iniciais do intestino. As pregas cireulara sao grandes 
pregas da mucosaque sc projetam para a luz do intestino. As 
vilosidades sao grandcs c numerosas no duodeno c jejuno e 
menorcs e mais escassas no fleo* A tunica mucosa possui tres 
laminas: (1) um epitelio, constitufdo principalmente de 
lulas colunares absarventes e cclulas caliciformes intercala- 
das (produtoras de mucina); (2) a lamina propria, composta 
por tccido conjuntivo (com fibroblast os e tibras do tccido 
conjuntivo), leucocitos, maerofagos, capilares sanguine os e 
linfilticos, e fibras nervosas amielfnicas; e (3) a muscular, 

Asgldridulos intestinais sao numerosas por toda a tunica 
mucosa do intestine* Sao depressoes perpendiculares, tubu¬ 
lates, que se abrem cm pequenas aberturas circulates e, sob 
uma lenre simples, sao diminutos pontos entre as viiosida- 
des. O epitdio consiste em c^lulas-tronco indiferenciadas, 
cclulas dc Paneth, libcram lisozima antibactcriana c cclulas 
argentafins. As glandulas duude rials (de Brunner) sao limi- 
tadas ao duodeno, siruadas na sub mucosa, sen do mais nu- 
merosas proximo ao pi loro. Secretam Ifquido aquoso, rico 
em bicarbonate, para auxiliar a neutralizagao do conteiido 
que vcm do estomago. Tam be m see ret am um fator ativador 
do tripsinogenio, convertendoo em tripsina apos a sua sc- 
cregao do pancreas. 

A vasculamagSo jejunoileal € feita por arterias que de- 
rivam da arterki inesenterica superior e veins origin ad as da 
veia mesenterica superior, Os vasos linfaticos das vilosidades 
formam um plexo intrincado situ ado na tunica mucosa e na 
tela submucosa e drenam para vasos maiores, os vasos qui- 
lifcros. A inervagao (ver Figs, 11.2 e 11,3, Cap, 11) £ feita 
pel os nervos vago t espl&ncnicos t ordeicos atrav£s dos gfolglios 
celfacos c dos pfexos mesent&wCQS sufyeTurres, As hbras nervosas 
pcnctram no plexo miaenTerico dc nervos e ganglios entre as 
camadas muscular ctradar e longitudinal externa* A partir desse 
plexo se forma o plexo submucoso. 

Intestino Grosso e o Reto 

O intestino grosso e a parte final do tube digestdrio que se 
estende desde a extremidade distal do lleo ate o anus. Mede 
ccrca dc 1,5 m de corn pri men to, sendo compos to pelos seg- 
mentos: ccco ou cecum, colo e reto, Scu diametro c maior no 
ceco e diminui cm diregao ao reto, O intestino grosso nao 
possui vilosidades nem secreta sucos digestives. 



O fleo sc abre na face postcro-medial do intestino grosso, 
na jungao do ceco com o colo. Neste ponto a camada mus¬ 
cular do fleo se espessa para format um esfincter e, na extre- 
midadc ileal, a mucosa se espessa e se dobra, projetandodois 
processes semilunares (ou duas valvulas) para dentro do ceco, 
dando formagao a valvula ileocecal (Fig. 23,5)* Esta impede 
o refluxo do ceco para o fleo e o esfincter regula a passagem 
dos conteudos do fleo para o ceco. Esta valvula e mantida 
em comragao tonica pela inervagao simpdtica. 

O ceco se aloja na fossa ilfaca direita (Fig* 23.3) c e um 
grande fundo dc saco contfnuo com o colo ascendentc. Na sua 
porgao anterior esta a flexura jujunocecocotica e na sua porgao 
posterior a flexura cecocdlica. Em sua ptirede postero-medial 
e abaixo da extermidaJe do fleo, frequentemente se encontra 
um prolongamento cm forma de tube vermicular chamado 
de apcndice I'ermi/ormc, havendo, no entanto, variagoes nessa 
posigao. No homem, a fun^ao desse apendice e desconhecida, 
mas em muitos mamiferos, particularmente nos berbfvoms, a 
ceco e o a pend ice slo grandes e funcionam como area espeeb 
fica para a digestao dc celulosc por hactcrias simbioticas. 

O colo ^ a maior porgao do intestino grosso e e formado 
pelas porgoes ascendente, tra ns verso (arravessa a cavidade 
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abdominal da direita para a esquerda), descendentc e sig- 
rndide (ou coin p£lvica), O colo ascendente tem cerca de 
15 cm de comprimento e £ mais estreito do que o ceco, sobe 
cm diregao a face inferior do lobo direito do figado, na qual 
clc forma uma deprcssao rasa. O colo transverse tem cerca 
de 50 cm e o descendeme, aproximadamenre 25 cm, e des- 
ce atrav^s das regides hipocondrica esquerda e lombar (Fig. 
23*3). O sigm6ide comega na abertura superior da pelve* 
continuando na parte descendcntc. Forma uma alga de apro- 
ximadamente 40 cm, 

Uma parre do intestine grosso (o ceco, o apendice, o colo 
ascendente e dois teryos do colo transverse) € irrigada por 
arterias derivadas dos ramos cdlicos da arteria mesentmea 
superior, e e inervada (Figs. ! 1.2 c 11.3, Cap* 11) por fibras 
simpdticas provenientes dos ganglios celiacos e mesenterico 
superior e por fibras parassimpdticas provenientes do nerve 
vago* A oucra parte (urn tergodo colo transverse, o colodes- 
cendente c o sigmoidc) reccbc sangue de arterias derivadas 
principalmcntc da arteria mesentirica inferior , e reccbc 
fibras simpdticas da parte lombar do rronco e do plexo hipo- 
gsistrico superior; a inervagao parassimpdtica e provenienre 
dos nerves esplancnicos pel vicos, formados de fibras oriundas 
da mcdula sacral* As veias do intestine grosso sao as veias 
mesentericas superior e inferior* 

O reto e conefnuo com o colo sigmdide, comunicando 
esta parte do colo com o exterior atrav&s do oriffcio anal. 
Tem aproximadamenre 12 cm de comprimento, com o mes- 
mo diametro do sigmoidc (cerca de 4 cm, quando vazio) e 
sua parte inferior sc dilata formando a ampola do reto, cujo 
estimmento desencadeia a defecagao. O anus se encontru 
fechado pelo esfincter anal. O esfincter extemo do dnus € 
constitufdode musculatura csqueletica, cstando a contrayao 
deste esfincter sob o controle voluntdrio* Tanto o rcto quanto 
a parte superior do canal anal sao irrigados pelas arterias e 
veias ret a is superiores, media is e inferiores, e sao inervados 
pelos nervos espl&ncnicos atravgs dos plexos Kipogdstricos 
inferiores. 

Gi^ndu/as Anexas 

Opuncrects (ver Fig. 18.1, Cap, 18) 6 uma glSndula mis- 
ta, exocrina e endderina* Aprcsenta uma forma triangular c 
mode dc 12 a 15 cm de comprimento. Fica localizado trans¬ 
versal men te sobre a pa rede posterior do abdome, estendendo- 

j# 

se do duodeno ate o bagxi, sob o estomago. E uma estnmira 
mole, lobulada, de coloragio rosa-aeinzentada* Pode ser di¬ 
vidido cm cabcga, corpo c cauda. A cabcga e a extremidadc 
direita da glSndula, que e alargada e se encaixa no quadro 
duodenal, e se liga ao corpo atraves do cob, drea ligetramente 
estreitada. A extremidadc esquerda do pancreas, a cauda, £ 
csrreita c sc estende at£ o hayo. Internamente, o pancreas 
aprcsenta dois tipos de cstruturas: os acinos, que formam a 
parte exdcrina, c as ilhotas de Langhans, que constituem a 
parte endderina. 


Os demos (Fig* 18.2, Cap* 18) sao responsaveis pela secre- 
gao do suco pancreatico e se ligam entre si atraves de finos 
condutos, por onde sua secreyao alcanya um condutor maior, 
o dweto pancreatico principal, que atravessa a glandula da 
esquerda para a direita. O ducto pancreatico desemboca no 
coledoco, dando formayao a ampola dc Voter ou ampola 
hepatopancrearica, onde 6 langndo o suco pancreatico. As 
cclulas dos dcinos sao zimog&nicas tfpicas, produtoras de enzi- 
mas. Ha tambem neuronios ganglionares e cordocs dc ceiuks 
indiferendadas } responsaveis pela substituigao celular* 

O figado (hepar) e a maior glandula do corpo e situa-se 
na parre superior direita da cavidadc abdominal, ocupando 
a maior parte do hipocondrio diteito c epigastrio (Fig. 23.3}. 
Nos homens, geralmcntc pesa de 1,4 a 1,8 kg e, nas mulhercs, 
de 1,2 a 1,4 kg* Tern cor marrom avermclhada, superficic lisa 
e recoberta por uma c dps ula prdpria. Embora de consistencia 
firme, e fkcilmente 1 ace rad o, nao podendo ser suturado* 

Os vasos ligados ao figado sao a vcia porta do figado, a 
arteria liepatica e as veias hepaticas. A arteria hcpdtica e 
rarno da parte abdominal da aorta, sendo rcsponsa% r el pelo 
suprimento Fiepdtico de sangue arterial. A veia porta traz o 
sangue do intestine para o figado e as veias hepaticas con- 
dusem o sangue do figado ate a veia cava inferior. 

Anatomicamente, o figado e dividido em lobos - direito 
e esquerdo (menor do que o direito) mas funcionalmente 
e dividido em tres lobos - a direito, o quadrado e o caudado 
cm fung'ao da segmentagao interna estabelecida pelos due- 
tos btlifems ou Kepaticos, pelos quais passa a bile, sccrctada 
por cclulas hepaticas. Na face inferior do figado sc cncontra 
uma Jepressao onde se aloja a vesicula biliar. 

A regiao chamada de porta do figado 6 uma depression 
transversa profunda, situada entre o lobo quadrado e o pro- 
cesso caudado, onde penetrant e emergent os vasos sanguineos 
c linfaticos, os nervos e os duct os hcpaticos. 

Os vasos linfaticos do figadt? ctmduzem a linfa at € o ducto 
linfiStico direito c, nesrc caminho, a linfa passa atrav6s dos 
linfonodos traqueobronquiais* A linfa que sai do figado € rica 
em contcudo proteico* A inervagao do figado e feita pelo ple¬ 
xo hep a ti co, que contain fibras simpaticas e parassimpaticas, 
que penetrant pela porta do figado e acompanham os vasos 
sangiimeos e os ductos hcparicos. 

As celulas funcionais do figado silo os hcpatocitos c for¬ 
mam 60% das cclulas hepaticas. Sao cclulas policdricas, com 
5 a 12 lados, medindo de 12 a 25 pin, com citoplastna que 
content tipicamente muitos retfculos endoplasm^ticos agra- 
nulares e granulates, muitas mitocondrias, lisossomas, pero- 
xissomas (grandes c numerosos), vacuo los contendo enzimas 
e muitos aparelhos de Golgi hem dcsenvolvidos, tudo isto 
caracterizando hern a sua atividade metab6lica* 

Os fiepatdcitos se aminjam formando colunas dc cclulas, 
rodeadas por canais dtminutes (os canalfculos hcparicos), 
que rcccbcm a bile sccrctada por clcs. Esses canais sc unem 
para formar os ductos hcpdricos direito a esquerdo, que se asso^ 
ciam para formar um unico ducto hefydtko que, junto com o 
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ducto dsttco da vesfcula biliar, forma o coledoco, que conduz 
a bile are o duodeno. 

A vestcula biliar 6 uma balsa pinforme azul-acinzentada, 
alojada na fossa da face inferior do lobo hepdtico direito, c 
sc divide cm fundo, corpo c colo, O fundo c a extremidade 
expandida e o colo e a mais estreira. O colo se prende ao fb 
gado par um tecido conjumivo par onde pa$sa a artfria cfs- 
tica, As paredes da vesfcula sao contrilteis* pols apresentam 
uma carnada muscular. O ducto cistico tem cntre 3 e 4 cm 
de comprimento e origina-sc a esquerda da porgao superior 
do colo da vesfcula hiliar e desemboca no coledoco. 

Como dtoanrcnormenre, o coledoco sc forma pcla uniao 
dos ductos cfstico c hepatieo comum. Em geral, mcdc cerca 
dc 7,5 cm dc comprimento c 6 mm de diametro. A esquer¬ 
da da parte descendente do duodeno, o coledoco alcanga o 
ducto panereiineo e juntos penetram no duodeno, na ampola 
de Vater (ampola hepatopancre^tica) (Fig, 23.6), 


Movimentos Digesti vos 

A mastigagao ocorrc na bocac prepara o alimento para a 
digestao; a deglutigao impulsions o alimento para o es6fago, 
sen do urn movimento fa ring! a no, Alem da mastigagao e da 
deglut igio, que sao os movimentos que duo inicio ao pro- 
ccsso digest!vo, o trato gastrintestirial apresenta dois tipos 



basieos de movimento; o movimento propulsive, chamado 
de peristaltismo, e o movimento de mistura. 

M astigagao 

Os dentes e a lingua sao respomaveis pela masnga$ao dos 
aliments, que 6 o processo preparatdrio para a digestSo. Os 
dentes reduzem os aliment os a pequenos pedagos e a lingua 
movimenta o alimento dentro da boca, facilitando a agao 
dos dentes e da saliva sobre ele, e o empurra cm diregao a 
garganta, dando inicio & deglutigao, Os dentes incistvos e os 
caninos cortam e rasgam o alimento, respect ivamente, en- 
quanto os pre-mol ares servem para a trituragao e os molares 
apresentam uma superffeie relativamente plana que permite 
triturar e mocr os alimentos. 

Os movimentos mandibulares que possibilitam o corte 
e a trimragao dos alimentos sao realizados pelos musculos 
da mastigagao, principalmente pelo masseter, que recebe a 
inervagao motora do ramo mandibular do nervo trigemeo, 
A presenga do alimento na boca desencadeia o reflexo da 
mastigagao, Esre comega com a inibigao dos musculos da 
mastigagSo c queda da mandfbula, o que provoca a contra- 
gao reflexa desses musculos e o fechamento da boca e t por 
conseguintc, a comprcssao do alimento; esse ciclo sc rcpctc 
vdrias vezes, enquanto o alimento estiver na boca, 

A mas ttg agio € um processo que facility a a gao das enzimas 
digestives sobre o alimento ao longo do seu trajeto, jci que 
promove a sua fragmemagao. E essencial para a digestao dos 
alimentos dc origem vegetal, prmcipalmcntc quando crus, 
pois suas celulas apresentam uma parede de eelulose, estnn 
tura que nao 6 digerida pelo organismo humano. 

Deglutigao 

O alimento mas ti gado ou bolo al mien tar e empurrado pela 
lingua para o fundo da faringe, dando infeio £ seqiiencia de 
contra goes que fazem parte do movimento da deglutigao, 
que impulsiona o bolo para o csofago. A deglutigao podc scr 
dividida em tres fases, como descrito a seguir. 

Fase VoluntAria 

Na qual o alimento ja mastigado e empurrado para a parte 
posterior da boca pda lingua, chegando a faringe, 

Fase Faringiana 

Esta fase da deglutigSo & de controle volunt£rio, sen do re- 
alizada por musculature farfngea do tipo esquel6tieo, Quando 
o alimento entra na faringe, mecanoceptores sao estimulados, 
deflagrando contragoes musculares reflex as, que provocam 
o fechamento concomitanre das narinas e da epiglore, para 
evirar o refluxo, respectivamentc, para o nariz e a laringe. 
Esse movimento reflexo iniciado na faringe dirige o alimento 
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automat icamente para o esofago. Ess as contragoes da faringe 
e do ter 90 superior do esofago podem set iniciadas diretamen- 
te por impulses voIuntArios. 

FASE Esofagiana 

O movimento reflexo imciado tia faringe, descrito ante¬ 
rior men te, impulsions o alimento para o esdfago e ao longo 
do tergo medio do esofkgo, onde surge o movimento peristal- 
tico, pots abaixo do tergo superior se encontrn musculatura. 
lisa, que 6 inervada pelo plexo mioent^rico esofagiano. Este 
movimento conduz o alimento at^ o estomago, e a vAlvula 
cardia impede o refluxo do alimento, apos a sua entrada no 
estomago, Normalmente, o bolo alimentar leva dc 5 a 10 
segundos para percorrer o esofago, e as ondas peristAlticas 
conduzemo alimento ao estdmago mesmo no indivfduo dei- 
tado ou de “cabega para baixo”. Nessa fasc, uni mecanismo 
para fcchar a laringe entra cm ag;io, evitando que o alimento 
penetre nas vias respiratdrias, 

Movimentos Peristaltico e de Mistura 

O pemtoitismo pro move o deslocamento do alimento ao 
longo da viscera, sendo um movimento produrido por impulsos 
nervosos que se piopagam pelo plexo mioenrerico. A esrimula- 
g&o dc qualquer ponto deste plexo gera um sinal que sc propaga 
ao UinfJO das vise eras, nos pianos longitudinal e transversal (ou 
circular). Os impulsos propagados no piano circular contracm 
a viscera, enquanto os propagados longkudmalmente impul- 
sionam os pontos contrafdos, fazendo com que progridam para 
adiantc. A Fig. 23.7 mostta uma representagao do movimento 
peristaltico seamen tar. Em A, inumeros pontos do intestine se 
contracm ao mesmo tempo, como sc tdssem and is colocados a 
intervalos regulanes. No memento seguinte, em B, os pontos 
que antes foram intervalo entre os and is se contracm, e, cmC, 
os pontos contrafdos sao distribuSdos irregulannente, Assim, o 
peristaltismo c causado por uma lenta progressao dc uma Area 
de constrigao diametral. O esttmulo usual que desencadeia o 
peristaltismo € a distensao da viscera, pois excita o plexo neu¬ 
ral local, fazendo com que eomece uma constrigao diamet ral 
e sua progressAo longitudinal. 

O movimento de mistura mantem 0 alimento continun- 
mente misturado com as secregoes gastrintestinais, para que 
todos seus componentes sejam devidamente digeridos; alem 
disso, permite que os produtos finals da digestao ft quern em 
contato dircto com a parede intestinal por longo tempo, 
para que scjamcomplctamentc absorvidos. 0 movimento de 
mistura consiste em do is tipos basicos de movimentos: ( 1 ) 
movimentos penstdldeos /racos, que nao con segue m prope liras 
alimentos, mas cunseguem misturA-los; e (2) movimentos seg~ 
mentares, que ocorrcm muito rapldamcnte c repetidamente, 
o que propicia a fragmentagao do alimento. 

As respostas motoras do trato gastrintestinal resultam can¬ 
to de estfmulos sensoriais locais, que dcscncadeiam respos- 



FlG. 2.3,7 Movimento peristaltico. 


las reflexas locals, como pela agaodireta dosistema nervoso 
aut 6 nomo. Esses reflexos locais envoi vena circuitos neuro¬ 
nals muito pequenos, associados aos ganglios microscdpicos 
(principalmcntc parassimpaticos) cxistentes nas paredcs do 
trato digest 6 rio, onde as ftbras aferentes fazem sinapses com 
neuronitis nurtures, gerando respostas rApidas, que indepen- 
dem da influ^ncia do SNC En tret an to, tais respostas podem 
ser posteriormente moduladas por impulsos centra is. 

Movimentos do Est 6 mago 

O estdmago tern tres ftangoes bAsicas: armazenar grande s 
quantidades de alimento imediatamente apos uma refeigao; 
misturar o bolo alimentar e facilitar a agao das secregoes 
gasmens, dando turmagao an quimo; e iinpuLsionar o quimo 
atrav 6 s do pi loro para o duodeno. Assirn, os movimentos r(- 
picos do cs tom ago sao o movimento peristaltico de propulsao 
e o movimento de mistura. 

Durante o armazenamento noestdmago, o bolo alimentar 
6 submetido A agSo do suco gAstrico, iniciando o processo de 
digestao das protefnas nele con t id as. A permanencia de um 
alimento com contcudo proteico no estomago pode se es- 
tender por 4 horas ou mats, sendo o movimento de mistura 
fundamental para a efid£ncia da agao enzimatica e a forma- 
g 5 o do quimo durante esse perfodo* 
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No movimento de mistura do est&mago, ondas perist£lti- 
cas fracas e ondulagoes se propagam ao longo da parede g£s- 
trica a cada 20 segundos. Elas se inieiam em qualquer parte 
do corpo do estomago e sc propagam por distanctas variavcis, 
cm dircgao ao antro. 

No estomago, o holo alimenrar sofre a agao do suco gasrri- 
co p rransformandcv.se em um quimo muifcu ticido. Entretanto^ o 
conteudo duodenal n&o pode ser tao £cido, e s por isso, uina 
grande quanridade dc quimo passando para o duodeno dcflagra 
um reflexo para inibir as ondas peristaltic as de esvaziamento 
gasrrico, lentificando a entrada do quimo no duodeno, Esre 
reflexo envoive a aqSo do nefVO vago. Este reflexo tambdm £ 
desencadeado quando o quimo e rico em gprdtftas f a ftm de di- 
minuir a sua velocidade dc entrada no duodeno, aumentando 
a eiiciencia da etnulsificagao das gorduias. Assim, a taxa do 
esvaziamento gastrico depende da quantidade de quimo que 
o duodeno tern condigSo de processar ou digerir, 

Movimentos do Intestino Delgado 

Os movimentos relacionados com a fungao do intestino 
delgado tambem sao o peristalrico de propulsao e o de mis- 
turn. A distensao de qualquer parte do intestino delgado 
pelo quimo desencadeia uma onda peristaltica que se propagn 
longitudinaImente, iniciando a movimento propuhivo, alem 
de surgirem movimentos segmentates, que man tern o quimo 
cm permanente mistura* O conteudo do intestino delgado 
e conduzido para o intestino grosso, apos a quase completa 
absorgao dos nurrienres do quimo, restando apenas os rest- 
duos que deverao ser excrerados atrav^s das fezes, 

A propagagiSo das ondas pcrisnilticas pelo intestino del¬ 
gado gcra uma pressao sobre o quimo, que empurra as valvu- 
las ilcocecais (Fig, 23.5), dcscncadcando o reflexogostroikai 
(abertura da vdlvula ileocecal em resposta ao movimento 
perist^ltico gerado pela entrada do alimento no estdmago), 
permitindo a sua passagem para o colo, promovendo o esva- 
liamentodo intestino delgado, Esta valvu la impede o retomo 
do conteudo cdlico para o intestino delgado. Quando o colo 
est& muito cheio, os sinais nervosos atraves do plexo mioen- 
c 6 rico podem inibir o perisralrismo, rornando lento ou inter- 
rompendo o esvaziamento do fleo. O transito do alimento no 
intestino delgado se estende por 4 a 10 boras, 

Movimentos do Colo 

Os movimentos do intestino grosso sao: movimento de 
mistura, movimento propulsive e defecagao* O movimento 
de mistura e semelhante ao movimento de segmentagao do 
intestino delgado, mas ocorre dc modo mais lento* Os movi- 
mentos propulsivos sao movimentos pcristalticos tfpicos* 

A defecagao £ causada por um movimento reflexo que 
provoca o esvaziamento do re to e das partes mais inferiores 
do colo, Ocorre em resposta ao enchtmento da ampola retal, 
deflagrando o reflexo de defecagm)* Este desencadeia o autnen- 


to do peristakismo ao longo de todo o trato gastrin test inal 
e o relaxamento do esfincter extemo do anus (constitufdo 
por musculatura esquel^tica), A contragao volunttfria desse 
esfincter pode inibir o reflexo da defecagao* 

Ti/)os Especiais de Movimentos Gi 

alguns dos movimentos do rrato digestdrio que sao 
consider ados especiais, porque nao sao de ocorrencia regular, 
surgindo em situagoes espedficas* Sao elcs; o antipertstaltis- 
mo e o v 6 mito, os reflexes gastrocdiicos e os duodenocdlicos, 
o reflexo peritoneal e o reflexo mucoso, 

O antipemtotomo c o vcmufco sao movimentos dc defesa 
do revestimento visceral Quando alguma substancia irritantc 
penetm no tubo digestdrio, surge um aumento da sccrcgao 
local de muco, seguido de forte contragao antiperistiltica, no 
sentido ^nus-boca* Por^m, em condig5es normals, o conteudo 
intestinal nao pode voltar do colo para o intestino delgado, 
devido a valvula ileocecal, mas pode ocorrcr o retomo para 
o estomago de todo o conteudo contido ao longo do intes¬ 
tine delgado* 

Os reftexos gmtrocolico e duadenocolico sao desencadea- 
dos pelo aumento do grau de enchimento do estomago c do 
duodeno, que, por sua vcz, transmitem sinais desccndcntcs 
pelo plexo tnioenterico, ate o colo, Isso provoca uma exci- 
tabilidade aumentada de ttxlo o colo, o que d^ infeio a mo¬ 
vimentos de mass a e ao reflexo de defecagao* 

O reflexo peritoneal c o eventa que resulta da irritagao 
do peritonio por qualquer causa: por sccgao durante cirurgia 
abdominal, por infeegao do peritonio ou por golpe forte so¬ 
bre o abdome capaz de provocar trauma. Tal reflexo provoca 
forte excitaguo simpatica e inibe a atividade gastrintestinal, 
reduzindo a velocidade de progressive do quimo ao longo do 
tubo digestdrio. 

O re/lexo mucosa £ produzido em resposta a qualquer irri- 
tagati no imerior da viscera ou sua distensao, e comumemc 
cxcita, eui lugar Je inibir, o sistema nervoso intnnseco do 
intestino, causando a diarreia* 


Seckecoes Digestivas 

Nas paredes de todos os organs do trato gastrin test inal 
hd varies tipos celulares cuja ftrngio e liberar algum tipo dc 
produto digest! vo, Desde a sua entrada na boca ate a sat da 
dos residues da digestao, o alimento c envolvido cm muco, 
que 6 produzido em celulas mucosas distribufdas ao longo do 
trato, e, na maior parte deste tTajeti), o alimento £ submetido 
^ agio dc diversas enzimas c outros produtos. Este processa- 
mento integradc> leva a formagao dos pn>dutt >5 digcsti% r os que 
devem ser absonidos, os nutrientes. A Tabcla 23-1 apresen- 
ta um resumo das secregoes digestivas, as enzimas e os sens 
respectivos substratos, os produtos gerados e o pH ideal para 
agao de cada uma. 
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TABEL4 23.1 Secregoes digestivas e suas agoes enzimaticas 


Secregao digestiva 

Enzima 

pH 6 time 

Substrate 

Produtos 

Saliva 

Ptialina 

neutro 

polissacarfdeos 

maltose 

Suco gastrico 

Pepsina 

acido 

protefnas 

oligopeptfdios 

Suco pancreatico 

QuimiotnpsinEi 

alcalino 

proteinas 

peptidios 


Tripsina 

a lea lino 

protefnas 

peptfdios 


Amilopepsina 

alcalino 

polissacarfdeos 

maltose 


RNAse 

alcalino 

RNA 

r i bonu c leot ldeos 


DNAse 

alcalino 

DMA 

desox irr ibon uc letJt fd e t )s 


Lipase 

alcalino 

lipid ios 

gliccrol c acidos graxos 

Suco intestinal ou 

Ca rbox ip ep ridase 

alcalino 

oligopeptfdios 

aminoacidos 

enter ico 

A mi nopeptidase 

alcalino 

oligopeptfdios 

aminoacidos 


Di peptidase 

alcalino 

dipeptfdios 

aminoacidos 


Maltase 

alcalino 

maltose 

glicose 


Sacarase 

alcalino 

sacarose 

glicose c ffutose 


Lactase 

alcalino 

lactose 

glicose e galactose 


Secregao Salvor 

A presenga dc alimento na boca, hem como a visualizagao c 
a pcrcepgiio do aroma do mtvsmo, cstimulam as g land u las sali- 
vares a secretar saliva, que e um Ifquido rico em sais (pokissio, 
bicarbonate, fon tiocianato etc.), muco lubrificante e outras 
$ubst3ndas t contendo tambem enzitnas, Os sais da saliva tern 
a fungao de neutralist as substancias acidas, mantendo o pH 
ncutro (7,0) ou levementc acido na boca, que c a condigrio ideal 
para a agao da ptialina, Alem disso, o (on tiocianato encontra- 
do na saliva funciona como bactericida. Durante a mastigagao, 
a boca recebe uma saliva dfgestiva quc T alem de todos os seus 
componcntes normals, contem amilme ^altuar ou ptialina , 
enzima que digere o amido e outros polissacarideos (como o 
glicogenio), reduzindo-os a mol^culas de maltose e sacarose, 
que sao dissacarfdeos (com duas moleculas de gliddios). A sa¬ 
liva c sccrctada pelas glandulas pardtidas, submandibularcs, 
sub lingua is e pelas pequenas gllndulas salivares da boca, A 
produgio da saliva £ regulada por mecanismos nervosos, de- 
scncadeados por im puls os enviados pelos nucleos salivat6rios 
superior c inferior do tronco cerebral, c que sao conduridos pelas 
fibras motoras autonomns do nervo facial (VII par craniano) 
e Jo nervt) glas.su/umigco (IX par craniano). A sec regno da 
saliva digestiva resulta de tres tipas diferentesde mecanismos: 
psfquico, gustativo c gastrin testinaL 

0 mecanismo psiquico c desencadeado por algum tipo de 
estimulagno indireta, como as estimulagoes visual e olfativa, 
c envolve o cneaminhamcnto da mformagSo indireta sob re o 
alimento para os nucleos salivatorios, implicando, portanto, es- 
truturas supra-segmentares (cerebrais). O m^comsmogustalwo 
resulta da presenga do alimento na boca, sendo desencadeado 
por estimulos que agent Jirctamenre sohre os nucleos ■vilivard- 
rios. Difitribuidas na supcrffcic da lingua ha dezenas de papilas 
gustativas, que concern cclulas sensoriais ou rcccptoras. Cada 


grupo celular e especializado na captagao de um dos quatro sabo- 
res primaries: amargo, azedo ou £cido, salgado e doce. Da tom- 
binagao desses sabores resultant centenas de diferentes sabores. 
fa is grupos dc receptor es gustativos sc distribuem dc forma he- 
tcrqgenca na supcrffcic da lingua. O mcconistno gastrmtestf- 
md € deflagiado por estfmulos devido a presenga de substancias 
irritarivas no trato gastrintestinal, espedalmente no estfimago e 
duodeno, sendo o prenuncio do reflexo do votnito. 

Secreffe Esofagfanas e Gastricus 

A secregao esofagiana € o muco e, como em todo o tra- 
to gastrintestinal, suas fungoes sao proteger o trato diges- 
tdrio contra iesocs, facilitar e acelcrar o transito do bolo 
alimentar, 

O estfimago libera cere a dc 2,000 ml de suco g^strico por 
dia, um Ifquido claro, transparent, altamentc Scido, que 
contem basicamente muco, acido cloricfrxca (HC1), enemas 
(pepsina, principalmente) e sais. A mucosa gastrica tambem 
produz o fator intrfnseco responsavel pela absorgao da vita- 
mina B ]2 . 


O suco g&strico contem HCi, en ^imas, sais e mtico, 


O HCl 6 um 3cida forte e torna o pH do i nterior do esnV 
mago muito baixo, entre 0,9 e 2,0, Atua sobre tecidos e 
protefnas dos alimentos, rompendo as jungoes intcrcctulares, 
complcmcntando a fragmentagao mccSmca iniciada pela 
mastigagao, alem de degenerar as protefnas, para facilitar a 
agio das enzimas proteolfticas. 

Omuco gihtricv funciona como lubrificante para o trin- 
si to do bolo alimentar, alem de proteger a mucosa gasirica da 
agressao do suco gastrico, isto 6, contra a acidez do proprio 
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HCl libemdo, quc e bastante corrosive. Entretanto, as celu- 
las da mucosa gdstrica estao sempre sendo lesadas e mortas 
pela agao do suco gdstrico, apesar da dens a camada de muco, 
cxigindo um processo constantc dc regcncragao da mucosa. 
O dcscquilibrio entre a agressao c a protcguo/rcgcncragao 
da mucosa e um fntor decisive na origem da gastrite e da 
lilcera gastrica, 

A pepsina € secietada tia forma dc pepsinog£nio, que e 
inativo, For agao do HCl, o pepsinogenio transform a-sc cm 
pepsina, na luz do cstomago. A pepsina e uma enrfma ativa 
qua cataJisa a HdrdUse das mofecwlas prot£ica& t promovendo o 
rompimenro das ligates pcptidicas quc uncm os aminod- 
cidos, gerando oligopeptfdios (pequenos polipeplfdios e dh 
peptfdios) c aminoaddos livres. Essa enzima inicia a digestao 
das protefnas, processo que £ complcmcntado pelas enzimas 
proteolfticas do intestine delgado. 


O f iCI pturawe a tmm/ormafdo de pepsinogenio em pepsin#. 


Ni > cstomago ha mnihem liberagai) de uma lipase., a lipase 
gdstrtca, enzima quc digcrc gorduras, mas devido d peque- 
na quant idadc sccrctaJa, a sua contribuigSo na digestao das 
gorduras e fnfima. 

As gidndubs gdstrfoas (Fig, 23,4b) sc distribuem por toda 
a superfleie da mucosagdstrica e suas c^lulas secretoras life- 
ram sens contcudos, que alcangam esta superftcie atraves dos 
canfcuLos glandularcs. As celulascertdcats secretam muco, as 
cclulas principals on fvpficas seer cram pepsinogenio e sis pa- 
rietaw ou oxfoticas Jibe ram dcido clorfdrico. 

As glandulas gdstricas satisfazem as duas (ungues bdsicas 
do processo digestivo, pois secretam enzimas, paradigerir os 
alimentos, e secretam o muco, quc facilita o transito do bolo 
alimentar. As secregoes sao coord e n ad as pela presenga dos 
alimentos, a qual de term in a a taxa secrettfria em fungao da 
quant id ade dos componentes alimcntares. 

A superffcic doantro apresenta tarn hem as cclulas Q, pro- 
dutoras de gastrnux, um hormdru'o que estimula, por tia san- 
gU(nea t a Uberagdo de HCL 


A gastrin# i um hormdnio que estimula a libera$ao de IK X 


As secregoes gastricas sao reguladas por inecantsmos net- 
vosos e hormonais, A regulate nervosa 6 realizada at raves do 
sistema parassimpatico (nervo vago) e a secregao hormonal, 
pela gastrina, quc c cstimulada pela presenga dc determinados 
alimentos, tais como alcool cafe, cha etc, A quantidade de 
quimo no duodeno tambem regula a produgao das secregoes 
gastricas, reduzindo-a quando esta parte do intestine deign- 
do sc encontra rep 1 eta, re tarda ndo o esvaziamento gas trice, 
Assim, ha tres fases na regulagao da secregao gastrica: a ce- 
felica, a gdstxica e a intestinal A fase cefdiica t relacionada 
a mecanismos neurogenicos, ou seja, com impulsos nervosos 
iniciados antes de o aiimento chegar ao cstomago, A fme 
gostrica e um mecanismo hormonal secregao quc ocorre 


enquanto o aiimento esta no estdmago, em especial o meca¬ 
nismo da gasrrina. A fase intestinal envoive os mecanismos 
mioentdrico e hormonal ambos de origem intestinal, que, 
cm geral, contrtbui com 10% da secregao total de gastrina. 
O duodeno sccrcta hormonios quc atinnem o cstomago pclo 
sangue e vao intensiiicar a secregao gastrica. 

Secregoes Pancreaticas 

O pancreas produz o suco pancreat ico, compos to dc enzimas, 
a qua e grande quant idade de bicarbonate para a digestao dos 
alimentos, E responsive! pela hidrdlise da malaria dos compo¬ 
nentes alimcntares, tais como carboidratos, protein as, gorduras 
e dados nucleicos, As ettzimas tripsina, a quimiotripsina c a 
carboxi poll peptidase sao enzimas proteolfticas (ou proteases) c 
digerem proteinas, e as nucleases (ri bon uc lease e desox irribonu- 
clease) agern sabre as dcidos nucleicos, O amido € digerido pela 
amilase pancreatica e as gorduras pela lipase pancreatica. 


Suco pancredtico = amilase + tri/js inogenio + tjuimio trips cno^cnio 
+ nbonMclease + desoxirrihjnwciease + par<cre&tiai + 

hicarbcmaio. 


O elevado conteudo dc himrfxmato do suco pancredtico faz 
com que o scu pH seja alto, variando dc 8,5 a 9,0. A (iingio do 
bicarbonato e neutral izar o quimo acido or (undo do cstomago, 
quando da sua chegada ao duodeno; o quimo apresenta um pH 
extremamente baixo, devido a presenga do HCL 

A amdase pancreatica quebra a molecula de amido, reduzin- 
doa a mol<5culas dc maltose, glicose e amilopecttna, e a lipase 
pancreatica hidrolisa as molcculas dc gordura, gerando acidos 
graxos e triacilglicerdis, que se desdobram em glicerol e alcool. 

As enzimas ribonuclease e desoxirribonuciease atuum, 
respectivamente, sobre os acidos ribonucfeicos e desoxirri- 
bonucleicos, separando sens nucleotideos, 

Na realidade, o suco pancredtico contem tripsinogenio e 
qmmiotr^sinogen io , que sao duas pro-enzimas, sendo as for¬ 
mas inativas das enzimas proteolfticas tripsina e quimiotrip- 
si na. Na luz do duodeno, a enteroquimse, enzima secretada 
pelas celulas da mucosa intestinal, convcrte o tripsinogenio 
em tripsina. Esta age entao sobre o qiiimiotripsinogenio, con- 
tribuindo para a sua conversao em quimiotripsina, como 
mostrado a segum 

EiUcroquin^sc 

Tripsinogenio---> Tripsina 

Jr 

Tripsina 

Quimiotnpsinogenio ---) Quimiotripsina 

A tripsina e a qtdmiotr^sina hidrolisam os poLpcptfdios concl- 
cios no quimo , tramfemrumdo-os em oligopeptfdios . A pepsina, a 
tripsina e a quimimripsiwi rompern ligaqdes peptfdkas espedficas 
ao longo das codeias de arnnioacidos, 
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A secrcgao pancreatica tcm controle nervoso e honnonal. 
A secregao estimulada por via nervosa e pequena e ocorre 
quando os alimentos ainda estao no estSmago. Com a stia 
c begad a ao duodeno a produgao torn a-sc copiosa c e estimu¬ 
lada por via hormonal, A prescngn do quimo acido promo- 
ve a produgao e a libera 9 ao de dois hormonios na mucosa, 
a secretina e a coIecuitoquiniTui, que agem no pancreas eli- 
mi nan do osuco pancreitico. Assim, sao tresos meatnismas 
de regulagao da see regia pancreatica: o vagal, o mecanismo 
da sec retina e o da colecistoquinina, O mecanismo vagal e 
urn efeito secundaria da propria estimulagao gftstrica. A esti- 
mulatto nervosa que age sobre a estomago age sobre o pan¬ 
creas, estimulando a sua secregao. 0 mecanismo da secret!- 
na depende do homionio duodenal que cstimula a secrcgao 
pancreatica por via sangiimea* A liberagao dcsse hormdnio 
se deve ao pH muito dcido do quimo vindo do estSmago* O 
mecanismo da colfctrtoquimna envoi ve a a gat) deste hor¬ 
mdnio, que tambem c produzido no duodeno, mas csta mats 
reladonado a secregao das enzimas pancreaticas, bem como 
com a secrcgao da hile pela vcsfcula biliar. 

Secregao e Fundoes Hepaticas 

As celulas hepaticas produzetn a bile, que e composta de sais 
biliares, £gua, bilirrubina, colesterol, lecitina, licidos graxos e 
eletrtflitos* A bile e conduzida ao duodeno, onde age como de- 
tergente sobre as gorduras, emulsificando-as e transform a ndo- 
as cm diminutos globules, para facilitar a agao das lipases* 


Biie = co/r^teroi -f sais b iiiarcs + bilirrufrind + OUITOS mctahrilitos. 

A gordura alimentar, tantodos alimentos animals quanto 
vegetais, e uma gordura neutra, constitufda por triglicen- 
deos. Depois de ser digerida pela lipase pancreatica, e re- 
duzida a glicerol, Acidos graxos, fosfolipfdios e colcstcml. 
As mol^culas de sais biliares juntam-se formando micelas, 
globulos esfcricos que fixam os lipidios c os transportam 
pelo segmento jejunoileal para absorgSo, onde os sais bi¬ 
liares silo reabsorvidos. 

O numerode fungoes hepaticas e muito grande, sendo uni 
orgao versltil e envolvido com diversas atividades realba- 
das por outros orgaos. Dentre as diversas fungoes hepaticas 
podemos dear: 

1 ) Remover mol£culas de glicose do sangue para sintetizar 
glicogenio; armazenar o glicogenio para reconvertedo 
cm gticosc, quando neecssario, para dcvolver a circu- 
lagao; 

2) Armazenar ferro, cobre e certas viraminas ein suas c£- 
lulas; 

3) Secretar bile; 

4) Metabolisar iipidios, hormonios c outras substancias 
endogenas; 

5) Sintetbar colesterol, gordura, Vcirias das proteinas pre¬ 
sences no sangue (albumina, globulinas transportadoras 


de hormonios etc.), fatores imunologicos e de coagula- 

g^o; 

6 ) Degradar quase todas as drogas, aromatizantes, pigmeti¬ 
ros, alcool c outras substancias t 6 xicas, auxiliando na 
dcsmtoxicagao do organismo; 

7) Metabolizar e eliminar bilirrubina pela bile. 

Secrefoei do Intestine Delgado 

A mucosa do intestino delgado secreta 0 suco cnterico, de 
pH aproximadamente neutro e que content enemas irnpormn- 
tes, alem de dgua , eleirdiitos e mwco* Urn a dessas enzimas £ a 
enteroquinase, que converte o tripsinogenio cm tripsina. As 
outras enzimas van rcalizar a fasc final da digestao dos carboi- 
dratos, proteinas c gorduras. Sao elas: a sucrasc, a maltase c a 
lactase; as peptidases e as lipases. O muco £ secret ado pelas 
glSndulas de Brunner (gMndu las duodena is), encontradas no 
duodeno e em outras partes. A sucrose , a maltose e a lactose 
hidrolisam dissacarfdeos do quimo cm monossacarfdeos, sen- 
do estes o produto final da digestao dos carboidratos. 

As peptidases terminam a digestao das protefnas, condu- 
zindo os oligopeptfdios (pequenos polipeptfdios e dipeprh 
dios) a aminoacidos livres, que sao absorvidos pelas celulas 
intestinais, sendo cntrcgucs ao sangue portal* 

A rcgulagao da secregio do mtestino delgado c feita por 
reflexes nervosos locals e por mecanismo hormonal, alguns 
ainda nlo esclarecidos* 

Secrefoes do /ntest:no Grosso 

O intestino grosso nSo desempenha fungSes digestivas, 
sendo o muco a sua unica secregio significativa* Toda a sua 
mucosa e revestida com celulas secretoras de muco que su- 
prem a lubriheagao para a passagem das fezes desde a \ alvula 
ileocecal ate o anus, ao mesmo tempo que protege o intesti¬ 
no da digestao por enzimas oriundas do intestino delgado. E 
o local de absorgao de dgua (ingerida e da pr 6 pria secregSo 
digestiva). Esta absorgao aquosa ao longo do intestino grosso 
c rcsponsavcl pela consistcncia das fezes. 

A Digestao 

Podemos dividir as fungoes do trato digesrhrio em: trSnsito 
dos alimentos, secrcgiles digest ivas c absorgao dos alimentos 
digeridos c, por ultimo, excregao dos residues alimentares, 
Cada parte do trato digestorio tcm fungoes cspccificas, numa 
seqiiencia adequada de eventos, de modo que os alimentos 
tenham uma velocidade propria para o processo de desdo- 
hramento nt£ o ptinto exam em que estejam cm condigoes 
dc serem absorvidos, isto c, na forma de substancias simples 
como glicose, aminoacidos, acidos graxos, elctrolitos e vita- 
minas, alem de agua. 

As enzimas responsive is pela digestao das proteinas des' 
gradam-nas ate a obtengSo de sen elemento bisico, o ami- 
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nodcido. As lipases atuarri sobre as gorduras, decompondo-as 
at£ a condigao de acido graxo e glicerol, As amilases extraem 
do amido a glicose e a maltose* Para que isto ocorra, o trato 
digestdrio possui processes auto-reguladores de seas movi- 
menms, de suas sccrcgocs c da cxcregao de residues. 

Mesmo antes de eolocar a alimento na boca, as secretes 
salivate de suco gtfsrnco sao iniciadas pot mecanismos neu- 
rogenicos, que envoi vem estfmulos indiretos, como visuais 
e olfativos, Ao entrar na boca, o alimento sofre a agao da 
amilasc salivar. Na boca se forma o bolo alimcnmr, que c o 
alimento mastigado contendo produtos da digestao partial 
do amido, A medida que desce peloesofago, o bolo alimen- 
tar vai deslizando pda mucosa, eada vcz mais envoivido por 
muco. Chegando ao cstomago* sofre a agao do suco gilstrico. 
A presenga do alimento no cstomago aumenta a liberagao 
de suco gasrrico, tanto por agao nervosa como hormonal. 
A agao da gastrina aumenta a liberaqao de HC! } cuja presenga 
€ fundamental para a agao da pepsifta sobre as proteinas. 
Este clcido age rompendo as tigagoes intercclulares e degra- 
dando as proteinas* No cstomago tambem ocorre que bra dc 
algumas moleculas gordurosas, por cfeito da lipase ai ex is- 
rente. O bob aliwnrar pode permanecer no estdmago por 
muito tempo (quatro boras ou mats) e, apds ser misturado 
com o suco gastrico, rransforma-sc cm uma massa semi liqui¬ 
ds acidificada, o quimo* Ao passar pclo piloro, o quimo cai 
no duodeno, onde ocorre a maior parte da digestao* Neste 
segmento, o quimo deflagra urn reflexo visceral que inibe 
as ondas peristtflticas dc esvaziamenCO gastrico, atG que as 
secregoes pancredticflS reduzam a sua acidez. Mecanismo se- 
melhante acontece no duodena, quando o quimo 6 rico cm 
gorduras* Neste caso, a diminuigao do transito atrav^s do 
intestino delgado aumenta o tempo de ag&o dos sals bilia- 
res sobre as gorduras, intensifreando a emulsihcaguo destas. 
Assim, a taxa de esvaziamento gastrico varia com a quan- 
tidade e a acidez do quimo, e tambem com a capacidade de 
processamento principalmenre do duodena, jii que a diges¬ 
ts do quimo ocorre predominantemente no duodeno e nas 
primeiras porgoes do jejune. 

No duodeno, o quimo sofre a agao da bile e do suco pan- 
crefitico (que chegain pelo cofedoco), e do suco ent£rico* Os 
sais hiliares agem sabre as gorduras como um “detergeitte*\ 
cmulsifieando-as e fragmentando-as cm microgotas, ajudando 
as lipases pancreaticas do suco cntcrico. Assim, no intestino, 
o quimo 6 misturado e impulsionado pdas movimemos pe- 
ristllticos, ao mesmo tempo que este 6 processado pela bile, 
enzimas e outras sccrcgocs, sendo rransformado cm quilo. 
A digestao cfetiva dos lipidios ocorre no intestino delgado, 
gerando glicerol e acido graxo* Nas c^Iulas da mucosa intes¬ 
tinal, os fkidos graxos sao transformados em triad lgltcer6is 
(trigliccndeos) e envoividos por uma camada dc proteinas, 
formando os qutfomterom, que passam para os vasos linfS- 
ticos, cai ndo depois na corrcntc sangtimea. Hnquanto isto, 
os carboidmtos sSo desdobrados em glicose e frntose, e as 
proteinas em amino&cidos, moleculas que s3o abstirvidas na 


corrcntc sangiiinea dos capilares intestinais, tenninando na 
circulagao pirtal, que as leva para o ffgado, 

Ao final da digestao dos alimentos, os produtos obtidos sao 
absorvidos quase completamcntc no jejunoileo, por transpor¬ 
ter ativos ou passives, rcstando a porgao final do trato digest 
torio, o inrestino grosso, a ilmgao de absorver agua para dar 
consistencia fezes. Al£m disso, ions e vitaminas tamb6m 
sao af absorvidos* 

Di,stMrfjio5 Comuns do Sistema Digestor/o 

Os disturbios comuns que acometem o sistema digestdrio 
sao: nauseas c vomitos, ulccra pcptica, diarrdia, flatulencia 
e constipagao intestinal 

NAuseas e Vomitos 

O vomito 6 a eliminagao por via oral de contcudo gas- 
trintestinal, sobretudo quando a mucosa gastrica ou duode¬ 
nal se rorna excessivamente irritada, distendida ou mesmo 
excitada. E a maneira como o tubo gastrintestinal superior 
se livra de sens conteddos indesejados* Os impulses nervosos 
gerados pela irritagao mucosa sao transmitidos peio vago ao 
ccntro bilateral do vomito no bulbo (tronco enccfalico), que 
se sirua proximo ao nucleo dorsal do vago, deflagrando res- 
post as motoras reflexas com inovi memos antiperistalticos e 
contragBes abdominais, diaffagm^ticas e farfngeas tfpicas do 
vomito* Este tambem pode ser gerado por estfmulos nao-vis- 
cerais, tais como situagoes de forte emogao, odores, cinetose 
{que causa vomitos por movimento), a visao dc ccna desa- 
gradavel, algurn tipo de inflama^no das meninges (menin- 
gite), encefalites, drogas etc. Pode ser iniciado por impulsos 
oriundosde dreas acitna do centra do vdmito, em vez de es- 
tfmulos gastrintestinais, inclusive no cortex cerebral, pois o 
vomito e um proccsso que pode ser iniciado voluntariamente* 
Entrctanto, a deflagragao dos eventos muscularcs que causam 
o vomito precisa de estimulagao de pontos no nivel do tubo 
gastrintestinal alto* A simulagao repetida das contragues do 
vomito termina por provocar o infeio do reflexo, da mesma 
forma que a inttodugao de algurn objeto longo ate o fundo 
na boca. A cinetose result a de tnovimentos rapidos do corpo 
ou da cabega, O movimento da cabega estmiula os recepto- 
res vestibulares (no Iabirinto), que enviam impulsos para os 
m'kleos vestibulares, que chegain are o centra do vomito, 
desencadeando o reflexo. 

A primeira fasc do ato do tJotntto envolve os seguintes 
acontectmentos fisioldgicos: (1) uma inspiragao profunda; 
(2) elevagao do osso bi6idee da laringe, que tnantem aberto 
o esftncter cricoesofiSgicoj (3) o fechamenro da glote; e (4) 
a elevagSo do palato mole para fee b amen to dos c6anoS. Na 
segunda fase, ocorre uma forte contragao do diaftagma para 
baixo c contragao simultanca dos musculos abdominais, com- 
primindo o estotnago entre essas duas muscularuras (do dia- 
fragma e abdome). A pressSo intrag^strica aumentada causa 
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o relaxamenta da valvula cardia, permit indo a expulsao do 
conte u do do eslflmago para o esofago. 

A nausea 6 a sensagao de prenuncio do vdmlto, e £ uma 
sensagSo desagrad&vel acompanhada do recon hecimen to da 
possibilidadc da ocorrencia dc episodic do vomito, £ dcsen- 
cadeada pelos mesmos estfmulos que causam vomit os, nao 
sendo, no entanto, a resposta central rao interna ao ponto 
de chegar a deflagrar o evento finals o v5mito + 

Ulcera Peptica 

A ulcera peptica e uma area de escoriagao da mucosa gds- 
trica causada pda agao digestiva do suco gastrico. O local mais 
frequente situa-sc nos dois primeiros centimetres do duodeno. 
Alem disso, ocorre, frequentemente, na pequena curvatura 
do antro do estdmago, onde os SUCOS g&stricos refluem. A 
causa b£sica da utcerogoo peptica 6 o exccssa dc secregao de 
suco gastrico, cm rc lagan ao gran de protegilo oferccida pc la 
baneira da mucosa gastrintestinal e a neutralfragao do aado 
pelos sucos duodena is. Como mencionado anteriormente, 
todas as areas expostas, nomialmente, ao suco gSstrico es- 
tao bem supridas dc gl&ndulas mucosas, comegando com as 
glandules mucosas da porgao inferior do csotago e incluindo 
as glandulas mucosas gasmens e as glandulas dc Brunner (da 
potato superior do duodeno), que sec re tarn mueo altamente 
alcalino* Alem da protegao da mucosa pelo muco, o duode- 
no e protegido, tambem, pela alcalinidade das secregoes do 
intestine delgado, especial mente pela secregao pancreatica, 
que cont^m grandes quant idades de bicarbona to (HCO^), que 
neutral iza o HCl e desativa a pepsina (para evttat a digestSo 
da mucosa), Dois mccanismosadicionaisasscguram a neutra- 
lizagao dos sucos gdstricos; (1} quant idades excessivas de aci- 
do no duodeno descncadeiam reflexes nervosos e hormanais, 
inibindo a secregao gitstrica e a peristalse do estdmago; (2) a 
presenga de H + no intestino dclgado libera a secrctina da mu¬ 
cosa intestinal, que passa, atraves do sangue, para o pancreas, 
promovendo a lihemgaode suco pancretftico. 

Flatul£ncia 

As hacterias intestinaisproduzem gases, mas ha ainda duas 
outras fontes de flatulencia, a deglutigao (aerofagb) ou a 
passagem de gases do sangue para o intestino, Embora al- 
guns alimcntos estejam rclacionados com mat or forma gao de 
gases pelas hacterias, na verdade as pessoas que apresentam 
flatulSncia constante possuem movimentos intesrinais nipi- 
dos, nao dando tempo para que os gases sejam absorvidos, A 
ansiedadc nssociada aos habitos dc fuimr ou falar demasiada- 
mente rdpido tambem contribui para a flatulencia. 


Diarreia 

jt 

E o result ado da movimentagao rapida do material fecal 
atraves do intestino grosso, sendo, geralmente, associada 
a infeegoes intestinais, in toxica goes alimmtares e Jistur- 
bios cmocionais* Sao as causas mais comuns dc diarreia; 
enterite, causa psicogenica c colite ulcerativa. A entente 
e causada por infeegao por virus ou hacterias no tube in¬ 
testinal Na diarreia infecciosa comum, a infeegao 6 mais 
extensa no intestino grosso e na extremidade distal do in¬ 
testino delgado* A infeegao deixa a mucosa altamente ir- 
ritada, aumentando grandemente o seu indice de secregao. 
A diarreia psicogenica acampanha perfodos de tensao ner¬ 
vosa, sendo ocasionada pelo estimulo excessivo de sistetna 
paras simp tit ico, que aumenta a sccregao do muco no colo 
distal c a motilidade do mesmo. Na colite ulcerativa, ex- 
tensas areas das parades do intestino grosso tornam-se ul 
ceradas. Da mesma forma que na diarreia psicogenica, is&o 
esta frequentemente associado a estados de tensao nervosa. 
A motilidade do colo ulcerado e frequentemente tao gran¬ 
de que o movimenro da massa fecal ocorre durante a major 
parte do tempo, em vez dos 10 a 20 minutos habituais por 
dia. Da mesma forma, as sccrcg^ocs do colo apresentam-se 
altamente aumentadas. 

Constipacao Intestinal 

A constipagao ou “prisao dc ventre 11 significa o movimento 
lento das fezes atraves do intestino e esta, frequentemente, 
associada a uma grande quantidade de fezes secas e endureci- 
das, no colo descendente, que se acumulam devido ao longo 
tempo disponfvel para absorgao de 1 1 quid os. 

Uma causa frequente da const ipagao intestinal c relacio- 
nada com Mhitos de defecagso irregulares, desenvolvidos 
com a prolongada inibigao dos reflexes normals de defeeagao, 
Outra causa e o uso de laxativos em exces&O, para substituir 
a fungao intestinal natural Neste caso, os reflex os naturais 
tornam-sc cada vez mais fracos e, com o passar do tempo, o 
colo toma-se atonico. Pode resultar tambem do espasmo de 
um pequeno segmento do sigmdide, E importance lembrar, 
que, nomialmente, a motilidade do inresrino grosso 6 fraca; 
assim, mesmo um pequeno grau de espasmo e capaz de oca- 
sionar scria const ipagao* Estc efeito ocorre, treqCiente mente, 
na denominada smdrome do colon imtaecl, em que o espas¬ 
mo intestinal ocasiona constipagio e o suhseqiiente apare- 
cimento de fezes pequenas, endurecidas, frequentemente as¬ 
soc iadas a dotes abdominais em cdlica* Ncsta stndromc ha 
cpis6dios de constipagao repet idos, altemados por epis6dios 
de diarreias. 
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FISIOLOGIA DO COMPORTAMENTO 
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Apcsar de sua pequena dimensao, o tronco cnccfalico 6 
uma esrrutura que refine urna quantidade significativa de fun- 
g5esbtfsicas, sendo sua estmtura interna basrante divers ifica- 
da. Alem das vias asccndentes c dcscendcntcs, qne conectam 
o cerebri) as areas segments res, c um grande contingent^ de 
feixes dc ft bras transversals, ele comem: os nucleos dos ner- 
vos cranianos, de fdc.il distingao em cortes transversals; os 
mjcleos que fezem parte do slstema extrapiramidal (tukleo 
rubro, substaneia negra, oliva bulbar etc,), tambem visfvels 
em Cortes simples; e, entre outrns, os nucleos da forrnrtgdo 
reticular, somente observados ap6s tratamento Kistoldgico 
adequado* 

Algurcs nucleos da formagio reticular tern como fungio o 
controlc do ciclo da atividade conscienie, ou seja, o ciclo do 
sono-vigflia. Neste capftulo, as relagoes desses nucleos com 
o cortex serao discutidas, bem como os aspectos particulares 
dos perfodos de sono< Para finalizar, algumas consideragocs 
sobre a re lagan do so no com a memoria e alguns transtomos 
do sono serao feitas. 


A FokmaqAc Reticular 

O termo formagao reticular (FR) designa o conjunto de ft- 
bras brancas que se cntrecruzam ricamente no nfvel do tronco 
cnccfalico, entre meando corpos celulares neuronals de dife- 
rentes dimensoes e aspectos, fcrmando um padrao anatdmico 
com aspecto de rede, Essa estrutura reticulada ultrapassa os 
Iimites do tronco cnccfalico, sc estendendo desde os niveis 
mais altos da medula cervical ate a base do diencdfalo, Em 
termos filogen^ttcos, a FR £ motto antiga e se conecta com as 
diversas regioes do SNC; medula, cerebelo, nucleos taUUni- 
cos, hi pot ala mo, cortex cerebral etc., e em esp^cies mats pri- 
mitivas, a FR representa quase a total idadc do neuroeixo. 


A FR c unui esfrucurd da vmneo encefdlico formada par fibras qruc 
sl j emrtLYu^aTn profusammte a entremeiam corfx>s neuronals iit j 
diferentes dinumsoes e aspectos, formarwh um. retie uJado, 


Os corpos celu lares que compoe m a FR sc agtupam em 
pcquenas regioes da mesma. Embora os Iimites dessas regi¬ 
oes nao sejam tao bem definidos como no caso dos nucleos 


de nervos cranianos, el as sao consider adas como nucleos da 
FR, jd que cada uma reune corpos dos neuronios associados 
a uma mesma fungSo, 

Na FR sao encontrados dots tipos de neuronios com fun- 
goes distiotas: os neuronios magnocelu lares ou gigantocc- 
Itilarcs e os parvocelulares. Os neuronios magnocdulares 
apresentam corpos de grandes dimensoes e axdnios tangos, 
que se bifurcam em diregao cortical e medular, fkzendo a 
integragao entre os nfveis segmentares e supra-segmenta- 
res, nos dois sentidos* Sao neuronios, principalmcnte, de 
projegno. Os neuronios porvocdulares apresentam corpos 
pequenos, sendo seus dendritos e axonios curt os e altamente 
ramiftcados, caracterizando a fungSo de assoc lagan tfpica lIos 
neuronios intemunciais. 

Por interesse didatico, a FR pode scr dividida em duas 
porgoes fundamentals, de acordo com o eixo integrativo: a 
FR ativadora ascendente e a FR descendente, 

Formagao Reticular Ativadora Ascendente 

E o conjunto de areas reticulares (mesencefiflicas, pontinas 
e bulbar superior) de onde se Ofiginam ft bras que ascendent 
para dreas supra-segmentares, sendo responsive! pela ativa- 
gao difusa do cortex cerebral c dc estruturas subcorticais etv 
carregadas da reagio de despertar, Ess as areas serao discutidas 
mais apropriadamente na pnSxima segio. 

Formagao Reticular Descendente 

E formada por um centre pontino e um outro bulbar. Q 
pentino funckma cotno um centro ativador da atividade mo¬ 
tor a reflexa, e o bulbar, como centro intbit6rio* Sao centros 
reguladores do tonus muscular, tendo import ante pap el no 
controle da ftingao motora antigravitacional cnvolvido com 
a postura bfpede e a loenmogao. 


S/stema Reticular Atjvador 
Ascendente (SRA) 

A denominagao '"slstema reticular ativador ascendente” 
sc ref ere ao conjunto formado por todas as 3reas reticulares 
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e suas respectivas fibras, qnc sao envolvidas com a ativagao 
do ctfrtex cerebral, FM duas importantes areas da FR de onde 
se originam fibras de ativag5o do cdrtex cerebral; a mesen- 
eefalica e a talamica, que sao responsive is, respectivamente, 
pelos graus dc consciencia c atengao. 

A estimulagao da /wrmagdu reticular mcsence/dlica 
(FRM) acorda instantaneamente um animal* Tal estitnu- 
kgto £ capsiz de produzir a ativagao generalizada do cortex 
cerebral, nucleos talamicos, nucleos da base, hipotilamo, 
alcm de porgcics do bulbo e da medula espinhal. Por outro 
lado, lesoes da FRM (por rumor, hemorragia ou encefalire 
letirgica) Icvam ao coma. 

A FRM e basicamcntc responsive! pclo estado de vigflia 
normal, o qua! rcsulta dc uma dcssincronizagno elctrica cor- 
ticaL Essa dessincronizagao caracteriza a heterogene idade 
da atividade elctrica em que se encontra o c£rebro durante 
a vigflia, ja que a tntensidade do processamento de informa- 
goes c amplamente dtvcrsificada em todos os nfveis cortieais 
e subcorttcais* Essa h etc rogene idade depende da aavidadc d£~ 
vrica cortical basica , ou dc um “tonus corticar\ que e conferida 
pelas descargas do SR A* 

A fvrmagdu reticular taidmica (FRT) compoe o scstema 
{alamo-cortical c tern duas fungoes especificas: o repasse da 
maior parte dos sinais faci lit adores difusos proccdentcs do 
mesencefalo a codas as partes do cortex, provocando ativagfto 
generalizada , e a gerag'ao de sinais para a ativagao de Areas es~ 
(yetificas do cortex e promogao do fenomcno da atengao- 

Atwagao do SRA 

Tanro cstfmulos sensoriais diretos quanto corticate s&o 
competences para arivar o SRA e manter ou alterar o estado 
dc sono ou vigflia. 

A ativagdo sensorial do SRA e devida aos varios feixes 
sensitives que fazem conexoes com a FR, No trajeto pelo 
tronco encefdlico, os feixes ascendentes, que conduzem in- 
formagoes sensitive, enviam ramificagSes colarcrais que fa- 
zem sinapscs nos nucleos da FR. Isto permite que os cstfmulos 
sensoriais, vindos diretamente dos rcccptores, influencicm o 
estado de consciencia* Entre esses feixes podemos citar: os 
espinocerebekres, os espino-talamicos, espino-tectais, audi- 
tivos, visuals etc, Porem, certos tiposde estfmulos sensoriais 
sao mais poientes que outros na reagao do despertar, estando 
os estfmulos Jolorosos e os proprioceptive® som^ticos nos 
primeiros lugarcs ncssa eseala dc potencialidade, 


Os estimuJos sensoriais mais poientes na reagao do despertar sao 
os dokrosos e os jmjpribceptivas somdltos. 


A ativagao cortical do SRA sc devc ks inumeras fibras 
que descent do cortex para a FR* Uma parte dessas fibras 
faz estimulagao reticular voluntdria, Quase todas as areas do 
c6rtex enviam fibras para a FRM, sendo as principais; (1) 


regiao sensorio-motora (giros pr£ e p6s-centrals); (2) edrtex 
pre-frontal; (3) girodocmgulo; (4) hipocampo e outras areas 
Ifmbicas; (5) hipotdlamo; e (6) nucleos da base do cere bra* 

Devido a ativagao voluntdria do SRA, um estudante con- 
segue mantcr'SC cm vigflia e estudar a noitc toda. O seu 
proposito de se manter acordado dd origem a sinais corricais 
ativadores, que sao enviados & FRM e, por feedback, ativam 
o prdprio c6rtex + gerando o tonus cortical que garante a sua 
vigflia e a capac idade para o dcsempenho da at iv idade intc- 
lectual Por outro lado, a at iv idade motora tambem necessita 
de um elevado grau de vigflia e ha um grande contingents 
de fibras que partem do cortex motor para a FR t e daf para 
os centres motores da medula, 

O Sis terns T alamo-cortical (STC) 

Como sabemos, o tdlamo se localiza na regiao central do 
cerebro, sendo a maior estrutura do dienc^falo (Fig* 5.8), 
E const itufdo cm sua quase tot alidade por nucleos, sendo 
muiros deles circunscriros cm areas anatomicamente bem 
delimitadas, e, por isto, sao chamadosde nucleos principais do 
raiamf). Enr ret ante, tambdm hd nucleos pouco delimitados 
anatomicamentCj onde os neufonios se distribuem de forma 
dispcrsa, sc assemelbando a FR, O STC^ inclui tanto nucleos 
principais quanto nucleos da irea difusa* 

De acordo com a abrangencia da ativag^ao cortical efe- 
tuada, o STC pode ser dividido cm dois componcntesr o 
cspccffico, que inclui nucleos principals, c o inespecffico, 
relacionado com a area talamica difusa. 

STC Especifico 

E constitufdo pelos nucletxs talamicos que sc rclacionam 
com dreas especificas do edrtex, como 6 o caso dos nucleos 
sensoriais ventro-basais e ventro-anteriores {Fig. 5.9). Desses 
nucleos partem contingentes de fibras nervosas que leva in 
os sinais neles gerados, que terminam principalmente para a 
camada IV do cortex (Fig, 5*12)* Este sistema de fibras esta 
relacionado com a genese da atengdn ou concentragao m um 
objeto (ou osswnto) especifico. 


Os nuc^cts talamicos ventro'basais e ventro-aru^riores ccwnpoem o 
STC especffico, estando relacionados com a atengao. 


STC iNESPECfFICO 

Constitui a porgao mais alta da FR, que invade o talamo, 
dando origem a FRT, sendo formada pelos nucleos; mtrala- 
minares (Fig. 5.9), que se dispoem enrre os nucleos espeef- 
ficos do tdlamo; />criventr£culare.s, que se dispoem ao lado 
do III ventrfeuk), sendt) nucleos anatom icamente pouc<i or- 
ganizados; c reticulares, lormados por uma fina camada dc 
neuronics difusos, d is post a nas superficies dorsal, anterior e 
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lateral do talamo. Todos esses nucleos fazern multiplas co- 
nexoes intratalamicas com os nucleos talamicos principals 
e suas fibras ascendentes se coneetam com grande parte do 
cortex {terminando principal mentc nas camadas I e II), com 
cxccgao de pcquenas porgocs do lobo temporal relacionadas 
com o sistema Ifmbico. A via espino-rnlamica da dor termina 
nesrc sistema nuclear. 


Os nucleos inmilaminttres, pcrrvenmculares e fedculares do 
t/ilmno, nos quai.s termina a via espino-tntihnica da d&f t cfjmpoam 

o STC tnespetffico. 


O cdrtex responde mais rapidamente a ativag&o do STC 
especfftco do que a do inespecfftco. Os sinais enviados pelo 
primeiro ativam o cortex cm 1-2 ms ap6s a safda dos mes- 
mos do talamo, enquanto a arivagao causada pelo segundo 
apresenra uma latencia de 25 ms. 


O FenOmeno da Atenqao 

A vigilia pode se apresentar em todas as gradagoes possf- 
veis, desde o estado de total distragao ate a vigilia extrema- 
menre elevada, na qual a pessoa reage instantaneamente a 
qualquer estfmulo sensorial. Essas alteragoes na gradagfio da 
vigilia global sao principalmcntc causadas por variagoes na 
atividadc da FRM. 

O controle da atengao geral 6 excrctdo pelo mecanismo 
que controls a vigflia, com um centre localizado no me- 
sencdfalo e porg3o superior da ponte. ]& o direcionamento 
da atengao para aspectos especfficos sensoriais imediatos 
oil memorizados se deve a ativagxto de areas espccfficas do 
cortex por regioes especifieas do talamo. Tal arivagao per- 
mite ao indivfduo destacar de forma bem evidenciada um 
objeto denrre todas as informagSes que entrain peks vias 
sensoriais ou que transitam pelo cortex. Assim, o “objeto da 
atengao” se torna o elemento “em foco", bem corno todo o 
processamento relacionado com ele* lsto results da ativa- 
gao el£triea reforgada promovida pelo STC especfftco na 
area cortical do foco da atengao. Por outro lado, as regioes 
ativadas do cortex podem controlar seu pr6prio fluxode in- 
fomtagao, o que 6 uma outra forma de controle da atengao. 
Um exemplo disso e o fato de o cortex auditive poder inibir 
ou facilitar os sinais provenientes da coclea, selecionando 
os sons que devem ocupar o primeiro piano na estimulagao 
do cdrtex auditive. 


O Eletkoencefalogkama 

O eletroencefcdograma (EEC) e o registro da atividadc 
ekftrica total do cerebro. As undos cerebrais sao as ondu- 
lagxies que com poem esse registro el£rrico. Sao ondas que 
podem set eaptadas a partir da superffeie do c^rebro ou do 
couro cabeludo. 


O EECj e o registro da aiividade dlivriai total do citebto, sendo 
composto /jot ondtdofoes ckammlas de ondas cerebrals. 


Na pr&rica, o EEG € um exame realizado atrav^s da colo- 
CAifio de eletrodos no couro cabeludo do paciente. Os ele- 
trodos sao conectados a um amp!iheader dc voltage m, que 
aumenta a amplitude do sinal eletrico gcrado pelo ccrcbro, 
possibiiitando a sua apresentagao em uma tela ou corrto re¬ 
gistro grifico. Os aparelhos (eletrocncefaldgrafos) mais mo- 
demos permitem o registro simultdneo atraves de uma inul- 
tiplicidade dc canais T que definem o numero dc eletrodos 
dc captagao usados. E uma tccnica de exame cerebral usada 
desde 1929, dept>is da descoberta, pelo psiquiatra alernao 
Hans Berger, dc que t> edrebro gerava uma atividadc elerriea 
capaz de ser registrada. 

As carac tenst teas das ondas eletricas ccrebrais variam con- 
forme a atividadc cerebral, sendo a amplitude e afreqiiencia 
do EEG diferentes para os diversos estados de consciencia: 
sono, vigflia, stnudencia, coma etc* Na superffeie do couro 
cabeludo, e possfvcl colher ondas dc 0-300 pV c de 1 a 60 
Hz (ou mais), sendo os tipos de ondas cncontrados no EEG 
descriros a seguir. 

Ondas Alfa (a) 

Dc jrequenria de 8 a 13 Hz e amplitude de ap^oximadamente 
50 ±iV. Sao caracterfsticas do estado de repouso vigil (acor- 
dado de olhos fechados), sendo resultantes da diminuigio da 
atividadc da conexao cortex-talamica, que cnvolvc o STC 
geral. Sao principalmcntc colhidas na regiao occipital. 

Ondas Beta (J3) 

De frequincta motor do que J3 Hz, mas rammotte 60 
sao ondas colhidas nas regioes fronts is c parictais durante 
a vigilia* Subdividem-se em; (1) ondas pi, de freqiiencia 2 
vezes maiorque as ondas a, desaparecem com a atividadc 
mental, surgindo em seu lugar ondas assincronicas de baixa 
voltagem; c (2) ondas P2, que aparccem durante a atividadc 
do SNC c durante tensao nervosa. 

Ondas Teta f 0) 

De freqiiencia vamindo dr 4 a 8 Hr, sao caracterfsticas das re¬ 
gioes parietais e temporals. Normalmentc aparccem em crian- 
gas. Em adultos estao associadas a estados de estresse emocio- 
nal, desapontamento e frustragao, e em disturbios mentals. 

Ondas Delta ( A) 

De /reqwcncia menrfl- dn que 3 ,5 Hz ate 0,4 sao ondas 
colhidas estritamente no cortex, inilepcndentemente da ati- 
vidade das regioes inferiores. Parecem ter origem em meca- 
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nistnos sincronicos relacionados com os neuronios corticals> 
sendo inteiramente independentes das estruturas inferio- 
res do cfirtex (transecgsiG de fibras tdlamo-corticais leva ao 
aparecimcnro de tal tipo de onda)* A sua prcsenga no sono 
profit ndo sugere que o cortex esta liberado das influencias do 
SR A, Sao ondas caractenmcasdo sono profundo no lactente 
e de enfermidades cerebrals organicas muito graves, 

Uso Clmico do EEG 

O EEG 6 usado em neurologia e psiquiatria como auxiliar 
no diagnfistico de doengas cerebrais, rais como epilepsias, 
disturbios do sono c alguns tipos dc tumorcs cerebrais. No 
diagnfistico de transtomos psiqui&tricos nao 6 sansfatorio, 
sendo util apenas quando sao analisadas: (a) a combinagao 
dos tipos Je ritmos bdsicos; (b) reagoes dos ritmos a ateng&o; 
e (c) alteragfies dos ritmos pela alcalose per respiragao forga- 
da e aparecimento de caracteristicas particulares nas ondas, 
como os fuses nas ondas a. 

Atualmcnte, uma tecnica de EEG muito utilizada e a tu- 
pografia cerebral ou tnapeamento cerebral, que utiliza urn 
grande numero de eletrodos fcrmando um a r ran jo gcomfitri- 
co especlfico, coin pontos espagados igualmentc entre si, e 
quc permite o registro c a digitalizagao da atividade cletrica 
simultaneamente de varias dc dreas cerebrais. A partir dos 
dados obtidos, a atividade eletrica e quantificada por ^rea, 
sendo a sua variagao (cm amplitude, rirmo etc.) represen- 
tada na iorma dc gradagao tonal dc cor, dc acordo com pa- 
droes preestabelccidos, E uma tecnica quc permite o estudo 
dinamieo da fungao cerebral e a localizagao mats precisa de 
alteragocs do EEC 5. 

Em neurologia, alcm dos fccos epilepticos, o EEG c util na 
localizagao de tumores e doengas vascularcs focais do ccrebro 
(malformagoes arteriovenosas, isquemias e de mimes), hem 
como na monitoragao dos efeitos da abstinencia de drogas 
psicoativas, dc infeegoes cerebrais, dc estados de coma, de 
disturbios da consctcncia c vigilancia, como a narcolepsia, e 
para o acompanh amen to pfis-cirurgico cerebral. 

Em psiquiatria, a ropografiu cerebral do EEC tern sido usa- 
da para o diagnfistico diferenckil de diversos transtornos, tats 
como demencias senis, esquizofrenia, depressao, atrolia cere¬ 
bral, hiperarividade e disturbios da atengao em criangas. 


O Sono e Snas Fases 

A indugsSo ao estado de sono pressuptie uma necessidade 
biolfigicadcstc c as ohscrvagocs feitas cm indtviduosque sao 
privados das fases tnais profundas do sono eonfirmam isto. 

Como piimeiro pas so em husca do estado de sono, o in- 
divfduo procura por uma posigao confortdvel, sc possfvcl, 
cm ambiente propicio, com baixo indice de cstimulo somes- 
tesico, visual, auditivo etc. Fecha os olhos c gradualmente 
vai entrando em um relaxamenro somfitico e visceral, de- 
caindopouco a poucoa atividade mental, com obnubilagao 


do raciocinio e desligamento da realidade circunjacente, 
A partir desse momento, se estabelece uma transigSo da 
atividade beta de alta jreqUlncia e randdmica, tfpica da vi- 
gflia sob estimulagao visual massiva, para a atividade aifa 
modulada , Tod as essas modificagoes com poem uma fase dc 
preparagao para a entrada no rtfmo delta de ondas lentas e 
amplas, caracterfstico do prt^cesst^ hfpnico genfirico* Uma 
elevagao progressiva dos limiares sensoriais acorn pan ha toda 
essa fase, com o fim de propiciar a entrada nas fases suces- 
sivas do sono, 


t Aim o rclaxamenm somdtico e visceral,, ocorrc uma transiqdn da 
atividade beta dc aha freqiiencia, tfpica da a atividade 

alfa modukda. 


O Sono Superficial 

Elctrofatologicamente, o sono superficial (ou sono nao- 
REM) e caractcrizado pels ocorrcncia de ondas dc grande 
amplitude e baixafreqiiencia. Destc tato derivam as denomi- 
nagtfies sono de otit^cs lentas e sono sureronfeido aplicadas 
ao sono superficial Esta sincronizagao 6 resultante da ati- 
vidade reguladora do componente inibitfido alto (talarno- 
mesencefalico) da FR asccndente, que c sincronizadora da 
atividade do cortex. 

H^l quarto estiigios eletrofisiolfigicos sucessivos referentes 
ai> stmo superficial, sendo caila um deles progressivamente 
mais profundo* 

Estagio 1 - Estagio Alfa 

E o estagio dc transigao do estado de vigilia para o sono, O 
rirmo de ondas beta do estado dc vigil ia vai sc lentificando, 
surgindo um tragado tipico de ondas alfa , com maior ampli¬ 
tude e trtenor freqitencia. Esta mudanga esta relacionada com 
um estado de relaxamenta psicofkico, olhos fechados, introdutOI* 
da atividade de sono, que ptxlc durar de 1 a 8 minutos, Este 
estagio corresponde normalmcnte a 5% do sono* 

Estagio 2 - EstAgio dos Fusos de Sono 

Constitui a maior parte do SS, perfazendo de 45 a 50% 
do scu total. E caractcrizado por ondas alfa mais lentas (1 a 
5 Hz) e irregulares do que as do estigio 1, surgindo fmos de 
sunn ou otiTcs shyna (a) f i|ue sao salvas de ilescargas ctirricais 
periodicas de grande amplitude* Essas altemgfies do EEC sao 
observadas predominantemente nas regioes frontais e podem 
surgir tambfim nas fases 3 e 4* 

EstAgios 3 e 4 

Rcprcsentam 10 a 20% do perfodo total do sono, tempo 
no qual o EEG vai se tornando mais lento (1 a 2 Hz) e as 
ondas or mais frequenter a medida que o sono se a profunda e 
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os limiares sensoriais elevam^se. Essas ondas vac rareando ao 
serem attngidos os estlgios mais profundos, quando ocorre o 
aparecimento de ondas K, que sat; bifdsicas c tie grande volta- 
relacionadas por alguns amores a estimulagao auditiva, mas 
podendo surgir espontaneamcnte, scndo uma caractcristica 
do soiiD lento. Com a aproximagao da fase 4, rais elementos 
v3o rareando mais e mais, dando lugar a ondas [emus de elevada 
amplitude, man tm$adu eletrogrdftco tijncamente delta, 

Os estagios 3 c 4 sao considcrados assoc iados com a recupe- 
ragao de todo o organismo, crcscimcnto corporal e restaura^ao te- 
cidrnl, ocorrendo aumemo da hberagcto de hormfoiios estimwkriCes 
de sfntese protfka e RNA e da absor$&o de ammodddcys (fungSo 
anabdlica), tais comoGH, melatonma, cortisol, androgcnios 
etc*, alcm do aumcnto da atividadc do sistema imunologico, 
com incremento na produgao de interleucinas. 

No transcurso do sono superficial, hd momentos etn que 
ocorrem movimentos oculares rotat&rios e lenios, em especial 
nas fases iniciais. Um indivfduo despertado duranteesta fase 
do sono podera rclatar ausencia de atividadc mental ou falar 
sohrc pensamcnros e perccpgoes ffagmentadas c vagas. 

Dentre as caracter&ticas do sono superficial estSo a lentifica- 
gao das fungues autonomas, a elevagao do llmiar sensorial e a 
dcpressaoda atividadc de cert os setores automations da atividadc 
somMca, que se traduz pc las segutntes alteragoes organicas; 

1) Redugao da freqtiencia e da forga de contragao dos ha- 
dmentoscardfacos, com a redugao da demanda citcula- 
tori a do sanguc com a diminuigao da atividadc ffsica; 

2) Qucda da pressao arterial sistcmica, com vasodilatagao 
periferica; 

3) Diminuigao da frequencia e da amplitude respirattirias, 
regularidade no ritmo, com momentos de aprofunda- 
men to; 

4) Qucda da tempcratura do corpo, pda diminuigao do 
metabolismo; 

5) DiminuigSo da produgSo de urina, colateral a quedada 
pressao arterial sistcmica; 

6) Diminuigao do peristaltismo, hem como das secregoes 
gastricas; 

7) Aumento dos nfveis plasmaticos de certos her mom os, 
como o GH, a melotonina e o cortisol, evidenciando 
um ritmo circadiano de secrcgocs, que acompanha as 
fases do sono. 

O Sono Profundo ou Paradoxal 

O sono profundo m user a um compommenU) eietwencefa - 
logrdfico do tipo beta, bastante dessincronizado e rdpidta muito 
similar aos tragados da vigtlia, A ocorr£ncia desse tipo de tra- 
gado durante esra fese do sono motivou a denominagao desta 
fase de $oru Iparadoxal (sono de ondas rapidas). Empregando- 
sc eletrodos cspeciais, c possfvel captar, nas areas centroen- 
ccfalicas (p. ex., hipocampo), um ritmo teta caractcrfstico. 
O sono paradoxal const!tui aproximadamente 20% do total 
do tempo de sono para um ser humano adulto normal. 


O tm^adn EEC registrado durante a sono profundo ou paradoxal c 
do upo beta e bascante dessrtcroriijjada, similar ao crofadb de vi^lia. 


Nesta fase do sono, o levantamento da p^lpehra do in- 
divfduo adormccido permite a ohservagao do aparecitnento 
de movimentos oculares rupidos, que sao o feno me no mais ca- 
racterfstico do sono paradoxal, que, por isto, e denominado 
sono REM (rapid eye movements - REM), em contraposiguo, 
alguns autores chamam o SS de sono mio'-REM. 


O sono profundo e o super/idai sao, tambim, d^nominodos sono 
REM e sfmo ndO-REM, re.sfjecti'i'dmenfe. 


No infeio da indugao do sono profundo, podem ser iden- 
cificados, no nivel da FR pontina, potenciais eletricos fa- 
sicos de grande amplitude, contrastando com a lemidao 
do ritmo de base predominante. Tais potenciais podem ser 
considerados m arcades res do sono paradoxal, ou seja, uma 
cspecie dc marca-passo gerador de um ritmo cletrico, que 
antecipa a dessincronizagao general izada que o caracteriza* 

foi const at ado que o ritmo beta desta fase do sono 6 ge- 
rado primariamente em dois nucleus reficularcs pontmas* A 
lesao cspecffica desses nuclcos podc suprimir seletivamen- 
te a indugao do sono paradoxal, sem atingir o dommio do 
sono superficial, Por outre lado, a neurofisiol6gica dos 
movimentos oculares rdpidos parece estar vinculada d agdo dos 
niideos vestibulares f atraves de complexes circuitos neurats 
no nivel do uieseticefalo. 

O sono paradoxal admite dois estagios que se altcrnam: 
o tonico e o fasico. O sono tonico e rclacionado com o rit¬ 
mo dc hose beta t c a racterfstico do sono paradoxal, e o sono 
fasico , com as fenomenos dos movimentos oculares riSpidos 
c do son ho, assim como ourros fenomenos somiticos e au- 
tonomos. 

Enquanto as fases do sono superficial sao sequenciadas, 
as fases do sono profundo se altcrnam, Naturalmente, a 
atividadc cortical aumenta no decurso dos perfodos de 
sonho, o que intensifies a ritmicidade beta, aumentando 
a dessincronizagao do tragado, ao refletir o aumento da 
atividadc mental. Em geral, o primeiro cstagio do sono 
profundo costuma ocorrcr aproximadamente 90 minu- 
tos ap6s o inicio do sono superficial iniciador do sono. 
Raramente ocorre sono REM antes de completados 40 
minucos de sono superficial, As fases REM e nao-REM 
do sono se altcrnam cni ciclos- Em uma noire dc sono 
ocorrcm cm media de 4 a 6 ciclos, pois a cada superfi- 
cializagSo do sono, tnicia-se um novo ciclo, e cada eiclo 
dura em torno de 90 a 120 minutos. No primeiro ciclo, a 
ocorrencia de fase REM 6 pequena, mas, com o passar da 
noite, a iticidencia dessa fase vai aumentando progres¬ 
siva mente, enquanto a fase nao-REM vai ficando pro- 
porcionaimentc menos frequente. Assim, a mator parte 
do sono superficial ocorre na primeira metade da noite, 
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cnquanto a grande parte Jos episodios de sono REM se 
d& na segunda metade da noite. 

Durante o sonn superficial, n 1 imiardodespcrtar de um indivfi 
duo local iza^sc bcm ahaixodo observadb durante o sono profun - 
do. Scm duvida, as fascs sucesstvas de sono superficial apresentam 
Umiar de despermr crescente, mas e durante Q sono profundo que 
oeorre maior refratariedade aosestfmulos exogenos, com maior 
dificuldade para promover o retomo ao estado vigil 

O estagio fasico do sono profundo auinenta a atividade 
de certos 6rgaos, mimetiaando situagocs do estado dc vigflia, 
emhora esteja presence uma atonia completa da musculatU' 
ra do pescogo, com perda da capacidade de sustentagSo da 
cabega. Alcm dos movimentos oculares ripidos (fenfimeno 
REM), podem OCOrrer; 

1) Elevagao da pressao arterial; 

2) Taquicardia e hiperpn£ia; 

3) Ocorrencia de eregao peniana, podendo haver ejacu- 
lagoes (polugao nomrna) ; 

4) VerbaHzagocs, cm geral desconexas ou pouco compre- 
cnsivcis; 

5) Movimentos simples automaticos; 

6) Fenomeno do “sonambulismo"; 

7) Enurese notuma —constituindorse em uma Halha* 1 dos 
mecanismos condicionantes neurais, sendo passfvcl de 
tratamento medicamentoso ou comportn mental. 

Para alguns autores, o fenomeno REM sugere uma repro- 
dugao dos movimentos oculares de perseguigao de objetQS, 
mas, para outros, pode rep resen tar vest tgi os dos movimentos 
oculares caracterfsticos da recordagao visual. Entretanto, a 
ligagao entre esse fenomeno e a ocorrencia de sonho e indis- 
cutfveL Na realidade, se um indivfduo for despertadodurante 
o REM, a chance de relate precise de um sonho e dc aproxi- 
madamente 70%, sendo ram a ocorrencia dc reeordagao de 
sonhos nas fases do sono superficial De fata, o sonho £ uma 
manifestagfSG neural vinculada ao SP e aos seus momenta® 
de estdgio fdsico* Pareee que com o aumento do perfodo de 
sono profundo, a poasibilidade do detalhamento do conteudo 
dos sonhos cresce* Isto pode resultar de uma gradual libera- 
gao de conteudos inconscienres e de aumento da capacidade 
do cortex de ordenar as image ns onfricas, com o aprofunda- 
men to do estado de sono, ja que todo o conteudo dos sonhos 
esta vinculado a cxpcriencias previamente armazenadas na 
merndna, mesmo que muito remoras, 

Neuruqiumica do Ciclo Sono-Vigilia 

O sono REM parcce ter como substrata vias originadas no 
locus ceruleus e nos nucleus da rafe mediana , vias estas que 
empregam como neurorransmissor a serutomna (5-HT) e a 
naradrenaiina. Um terceiro neurotransmissor 6 a dapami* 
na, que c a c at eco lamina precursors da Nad cm sua cade la 
de sintesc* 


As vias da Nad que se origin am no locus cerulcuj' petma- 
necem ativas nao s 6 durante todo o perfodo da vigilia, mas 
tambdm durante o sono; hd sugestoo de que sejam respomdvds 
pela potmciaUzagao tanw do sono superficial quanto do sono 
profundo. O pa pel ativador dcssa catecolamina na genesc do 
sono pro/undo e evidenciado pda descoherta da sua associagao 
com a acetilcolhixt (Ach), que 6 ativador Cfrrticdl eirfuso, nos 
mecanismos da genese da vigflia. A via da 5-HT originada 
nos micleas da rafe e apontada como tendo responsabilidade 
na supressao do estado basal de vig&ia> permittndo a manuten- 
gao fisioldgica do estado hfpnico, Assim, o sono superficial 
sen a essencialmenre sustentado por uma atividade serotonb 
ncrgica, que sc cstendc desde a porgao caudal do bulbo ate 
o mcsencefalo. Ja foi demonstrado que a inibigao dcssas \ r ias 
serotomnergicas por meio de substfincias exogenas promove 
insonia* Outra observagao importante 6 que a 5-HT parece 
nao ter relagao com o even to do sonho. 


A Nad parece ser resfxjrvsdvd pela poiendalizctiao tanw do SS 
quanto do SP, en^uanro a 5-HT esxd ligada a supressao do esiado 

fiasal da . 


Animals submetidos privagao seletiva de sono profun¬ 
do apresentam altera goes de comport a men to sugestivas de 
uma neumse ex/jerimental, modificando sua mtcragao com o 
ambiente. Ap6s a fase de privagao, eles dormetn espontane- 
amente, seguindo-se um sono compostu pur tod as as fases 
hfpnicas normals. A monitorizagao clfnico-fisiologica dessa 
condigaodemonstra uma rapida entrada cm perfodo prolon- 
gado dc sono profundo, precedida de perfodo muito curto 
de sono superficial, com o prokmgamento da fase de sono 
profundo. Supue-se que isto seja rcsultado da necessidade da 
repos igao dos e&toques de neurotransmissores cerebrais, ap6s 
o longo tempo dc privagao* 

SUBSTANCIAS QUE AGEM SOBRE O ClCLO 
SONO-VlGILIA 

Van as substandas interferem no ciclo sono-vigflia, exci- 
tando ou inibindo o SRA, algumas cncontradas cm alimen- 
tos e bebidas naturais e outra s em drogas medicamentosas 
ou nao* A cafeina, a tefna (presente nas folhas de chti), as 
anfetaminas (usadas como moderadores de aperite) sao es- 
timul antes do SNC e intensificam o estado de vigil ia. Os 
derivados hipnoalgesicus {cojefna, morfina), os barbitiiri- 
cos e os benzodiasepmicos tern agao inibidora sobre o SRA, 
facilitando ou indurindo o sono. 

Os barbitimcos sao subst^ncias indutoras do sono, pois 
tern importante efeito inibidor sobre o SRA do tronco en- 
cefSUco* deprimindo a atividade cortical e gerando sono, 
Porcm, nao bloqueiam a tratismissao da maioria dos sinais 
sensoriaiscspccificos e nao bloqueiam inteimmente a fungao 
da porgao talamica do SRA, 
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Em geral, os bei^odiazepinicos (BZD), tais como o diaze¬ 
pam, o bromazepam e o clorasepam, s3o, na realidade, subs- 
tfincias ansiolfticas e nan indutoras do sono, Porem, sao me¬ 
dic a me ntos que tern efeito em graus variados sobre o SRA, 
podendo causar dcsdc sonolencia ate so no apa rente me ntc 
profundo. A maioria dos BZD diminui ou sup rime a fase 
REM do sono, prolongando os perfodos de sono superficial; 
assitn, os epistidtos do sono paradoxal ficam com duragSo 
muito curta, Com o uso continuado de BZD, isto pode levar 
ao aparecimento de sintomas dos cfeitos indesejavcis, tais 
como irritabilidade durante a vigilia* Mas hd alguns BZD 
que nao rem este efeito sobre o sono REM, como e o caso 
do flunitrazepam. 

Sono, Memoria e Condicjonamento 

As atividades corticais superiores, tais como a memoria c 
o aprendizado, o jufzo crttico e o raciocmio em suas diversas 
expressoes, resultant da arivagao de sinapses para construgao 
de circuitos Idgicos e da subseqiiente ativagilodestes. Gragas 
a plasticidade dos ncuronios, os circuitos neuronals sc encon- 
tram em cons tan te dinSmtca de reestruturagao, permitindo 
o seu aprimoramento no sentido do re forgo no desempenho 
das suas fungoes. 

Vdrios experirnentos jd mostraram que o processo da plas- 
tici Jade sindptica 6 modulado pela atividade hfpnica, e que 
se intensitica muito durante o sono profundo. Nest a fase 
do sono, surge uma scrie de mudangas metabolicas. Ha urn 
aumento importante da sfntese protdica, bem como alt era- 
goes relacionadas com a reestruturagdo da membtana e a 
ramificagSo de prolongs memos neuronais (axonio c dem 
dritos)* Assim, o sono e fundamental para o estabelecimen- 
to de uma memoria definitiva. Durante o sono profundo, a 
memoria rransitoria (que se forma para atender alguma ati- 


vidade tempordria e, depots, pode se desfazer) se transforma 
em definitive. 


TRANSTORNOS DO SONO 

Os transtomos do sono resultam de altcragoes quantttatb 
vas e/ou qualitative do sono, que sao persistentes ou repeti- 
tivas, Esses transtomos podem ser divididos em primdrios e 
secundirios. Os primdrios sao distilrbios especificamente do 
sono, enquanto os seeundados associanvsc a outros trans- 
tomos. A Tabela 24-1 rnostra a classificagao dos Transtomos 
do Sono de acordo com o DSMTV (Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders - fourth edition). E importante 
ressaltar que, para uma alteragao do sono ser considered^ 
um tramtomo do sono, os sintomas devem ser livres da in¬ 
ti uencia de outros fatorcs, como agao de qualquer substan- 
cia que interfira nesta fungao ou da existcncia de qualquer 
ouixa condigao patoldgica. Alem disso, a alteragao deve ser 
sufic rente mente severa para causar sofrimento significative, 
prejufzo no convlvio social ou nas atividades ocupacionais, 
ou em outros setores da vida do indivfduo, 

Sao classihcados como dtssonuxs todos os transtomos do 
sono que indue in alter agoes, quant it at i vas ou qualitative, 
que nao sao caracterfsticas do sono normal Sao chamadas de 
par os swims as alreragoes do sono que sao compreensfveis e 
rcconhecidas como parte do sono normal, envoivendo ati vi- 
dade muscular esqueletica e/ou mudangas do sistema nervoso 
aut&nomo, A seguir sao apresentadas as principals caracte- 
risticas de alguns dos Transtomos do Sono, 

Insonia Primaria 

O diagnostieo de Insonia Primaria 6 confcrido a uma si- 
tuagao de dificuldade para inieiar ou man ter o sono, ou de 


Tabeu 24*1 ClassifieagSo dos transtomos do sono segundo o DCM-IV 


Transtomos prim&ios 

Dissonias 

Insdnia Primdria 

Hipcrsonia Primaria 

Transtorno do Ritmo Circadiano do Sono 

Transtorno do Sono Relacionado i'l Respiragao 
Narcolepsia 

Dissonia sem Outra Especificagao 

Parassonias 

Transtorno de Pesadelo 

Transtorno de Terror Motumo 

Transtorno de Sonambulistno 

Parassonia sem Outra Espect&cagao 

Transtomos sccundarios a outro transtorno mental 


Hipcrsonia Rclacionada a Outro Transtorno Mental 
Insonia nelacionada a Outro Transtorno Mental 

Transtomo secundario a uma condigao medica geral 



Transtorno de sono induzido por substlncia 

















220 Qdo 5<mo^Vijgi1w 


ocorrencia de sono nao repamdor, quc se estende por am 
perfodo de pelo menos 1 mes. E comum o padenre relatar 
dihculdadepara conciliar o sono e/oa epistidios de desperta- 
res intermitentes, masele pode tambem queixar-se apenas dc 
nao ter um sono reparador ou de ter sono inquicto ou levc. 
Frequentemente, a Insonia Primaria esta associada a maior 
excitagia fisioldgica Ou psicol 6 gica k hora de dormir A pre- 
disposigAo para a Insdnia tem influence do fator gen£tico e/ 
ou familiar, A Insonia Primaria aparece numa taxa de 15 a 
25% entre os casos de insonia cr 6 nica, 

Hipersonia Primaria 

O rclato dc sonolencia cxcessiva diaria, quc sc estende 
por um perfodo mfnimo de I mes, com episodios prolongs- 
dos de sono ou de sono diumo, 6 candidate ao diagndstico 
de Hipersonia PrimAria. Estudos populacionais mostramque 
cerca de 0,5 a 5,0% dos adultos se queixam de sonolencia 
diuma, independente me nte de causas ou diagrafisticos es- 
pecfficos, sendo as pessoas com disfungao autonomica mais 
propensas, Dentro dos disturb ios de sono, 5 a 10% dos casos 
rcccbem o diagndstko de Hipersonia PrimAria. 

Narco lepsia 

Hum transromo do sono que se caracteriza por ataques 
repetidos e irresistiVeis de sono, cataplexia e ocorrencia re- 
corrente de elementos do sono REM no perfodo de transi- 
910 entre o sono e a completa vigflia (paralisia dos musculos 
voluntaries ou alucinagoes do tipo onfrico). Os episodios de 
sonolencia na Narcolepsia sao, em geral, descritos como ^cri¬ 
ses de sono irresiscfyel 1 ’, podendo ocorrer em situagoes impr 6 - 
prias (diregao dc automovcl, durante reunioes ou convcrsas). 
As situagoes de baixa atividade motora (leitura, tclevisao ou 
palestras) aumentam muito o grau de sonolencia. Na maio- 
ria dos casos, os epistidios de sonoduram 1 a 2 minutos, mas 
podem se cs tender ate uma hora, sendo frequence o relate de 
sonhos. Apos o ataque dc sono, a sonolencia diminui, mas 
retorna algumas horas depots. 

HA dados que sugerem influencia de fatores genetics no 
desenvolvimento da Narcolepsia. De 5 a 15% dos paren- 
tes bioldgicos em primeiro grau de um indivfduo narcolep- 
tico apresentam o transtomo, c de 25 a 50% tem outros 
rransromos caracterizados por sonolencia excessive (como 
Hipersonia PrimAria). Os estudos epidemiologic os indicant 
uma prevalence dc 0,02 a 0,16% paTa a Narcolepsia na po- 
pulagan adulta, sendo igualmente provavel em homens e 
mulheres. 

Alguns erit£rios devem ser preenehidos para que o drag- 
ndstico de Narcolepsia seja estabelecido. O primeiro deles 
6 quc os ataques ocorram diariatnente e por um perfodo mf¬ 
nimo dc 3 meses, Alcm da sonolencia, os indivfduos com 
narcolepsia devem experimentar um ou ambos dos seguinres 


sintomas: cataplexia (com episodios de perda subira, reversf- 
vel e bilateral do tonus muscular, com duragsSo de segundos 
a minutos, geralmente precipitados pur intensa emogao) ou 
insergoes recorrcntcs dc elementos do sono REM na tran- 
siggo sono-vigflia, mas esses dois ultimos criterios nao sao 
determinantes para o diagnosrico. 

Pesadelos 

O transtomo de Pesadelo se caractcriza pc la ocorrencia 
repet ida de sonhos assust adores que causam o despertar, com 
o retomo completo ao estado de vigilia. Os sonhos sao tao 
assustadores que causam sofrimento significative ao indivfduo 
ou acarretam disfungao social ou ocupacional. O diagnostic 
co de Transtomo dc Pesadelo so admite condigoes livres da 
presenga de outro transtomo mental 

Terror Notumo 

O Terror Notumo, ou “pavor notumo", e um transtomo 
career erizado pela ocorrencia repetida de terror durante o 
sono. O epis 6 dio inclui um despertar abrupto, geralmente 
comcgando com um grito de panico, seguindo-se de excita- 
gaO autonomic a c manifest agoes com portamc nta is de intenso 
medo, sendo diffcil despertar ou confortar o indivfduo. Em 
geral, ocorre durante os est Agios 3 e 4 do SS e dura cerca de 
1 a 10 minutos. Normalmente nenhum sonho e recordado 
apos o termino do episodic, podendo haver apenas imagens 
fragmentadas c isoladas. E comum o indivfduo nao lembrar 
do ataque pela manha. 

Sonombwlismo 

O termo sonambulismo sc origins do latim somnys (sono) 
+ ambulare (marcher, andar). O Transtomo de Sonambulismo 
Jiz respeito a epistidios repetidos de comportamento motor 
complexo iniciado durante o sono, sendo mais comum em 
criangas (de 4 a 8 anos) do que cm adultos. No ambito da 
Medicina, o sonambulismo e considerado uma parassonia. 
Normalmente nao neeessira de tratamento, pots, em geral, 
desaparecc com o crescimento. 

O sonambulismo e um ie no me no em que se observa ati¬ 
vidade motora similar a do estado de vigflia, Entre tan to, essa 
atividade, em geral, envoive agoes motoras simples, correspon- 
dentes a atividades habituais. Nos episddios leves, o sonambu- 
lo ptxle simplcsmcnre sentar-sc na cama, olhar cm volte c sc 
movimentar no leito. Mais tipicamente, o indivfduo levanta- 
se da cama, anda pclo quarto c ate mesmo pelos ambientes da 
casa, sobe ou desce escadas, podendo atef sair de casa. 

Durante os surtos de sonambulismo, os olhos do indivfduo 
se man tem abertos, permitindo a orientagao visual das agoes, 
embora nem sempre o sonambulo tenha orientagao suficiente 
para se desviar dc obstaculos. O seu liiuiar de despertar c 
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variavcl, c eie pode ser acordado por estfmulos decorrentes 
da sua deambulayao, A aten^zio que se deve ter nesses cases 
€ acompanhar o sonfimbulo e tomar medidas de seguranga 
para que nao ocorra nenhum acidente com elc, Em geral, ao 
acordar, o indivfduo nao c eapaz dc reconhccer que cstava 
vivendo urn episodiode sonambulismn e, muiro menos, lenv 
brar das suas agues. E comum a ocorreneia de sonambulismo 
em indivfduos com his tori a de tenores notumos e enurese 
noturna* Nao ha evidencias de que o sonambulismo repre' 
sente alguma manifestagao epileptic a. Por outro lado, estudos 


ja demons traram que os episddios de sonambulismo ocorrcm 
quase exclusivamente nos esttfgios 3 e 4 do sono superficial, 
em geral, nas tr&> primeiras horas de sono notumo. Este fata 
afasta a relagao dcstc fendmeno com a atividade onfrica. 
Estimate que o sonambulismo tenha uma taxa de oconen- 
cia de 0 t 5 a 2,5% entre os adultos e que 15 a 40% das criangas 
de 5 a 12 anos de klade apresentem pelo menos um epistfdio 
de sonambulismo* Em adultos que normalmente relatam so¬ 
nambulismo na infancia sao frequentes as intercorrencias de 
agitagao e heteroagressividade na vigcncia de panico, 



Disturbios Eletricos do 
Cerebro — Epilepsias 


A epilepsia 6 urn distutbin neurokSgico, que se manifesta 
como crises paroxfsticas (dc grande inlensidade) c recor- 
rentes (que se repetem) resultantes dc descargas neuronais 
cxcessivas e anormais, que podem ocorrer em multiplas es- 

jt 

tru turns encefalicas e que obcdecein a causas divers as. E uma 
afecgSo que nao pode ser vista apenas como um disturbio 
neurologico dc cunfcio eletrofisioldgico, mas como uma cn- 
tidade patoldgiea merecedora de assistcncia psiquiatrica c 
psicoldgica, devido as divers as alteragoes que podem ncom- 
panhd-la, sendo um furor importante a rdagao do paciente 
com a sua doer^a, 

Atualmente, e comum o uso do plural (“epilepsias 1 ’) quan¬ 
do da referenda a este disturbio, devido as suas variadas etio- 
logias. E um disturbio que devc ser cstudado na abrangencia 
dos diversos aspectos etioldgicos e das suas manifestagoes, 
iniriando pdas alteragoes bioldgicas (neu roan atomic us, neu- 
roquCmicas e neurofisiologicas), passando pelos sintomas das 
crises e suas consequencias somatic as c psicofisiologicas, ate 
os aspectos ambientais (familiar, cultural etc.)* 

E importante lembrar que epilepsia nao £ sinftnimo de 
convulsao c que as manifestagdes neuroltfgicas das crises cpi- 
lOpticas sao variadas, desde um breve lapso de atengao a uma 
perda de consciencia com atividade motoraanormal. Assim, 
ns crises podem ser conouLsivas, quando acompanhadas per 
atividade motors, ou se manifestar por outras alteragoes da 
fungao neuroltfgica: sejisitivas, cognitivas ou emodonou< 
Por essa razao a epilepsia pode ser concebida como uma sin- 
drome neuropsiqumtnea. 

Crises isoladas e nao recorrentes podem aparecer em indi- 
vfduos saudaveis por varias raz&es, sendo essencial difercnciar 
a epilepsia de outras patologias que podem ocasionar con- 
vulsocs. Uma crise cpilcptica pode ocorrer como uma crise 
casual esemqualquer fator desencadeante, ou ciclicatnente, 
se repetmdo a intervales de tempo mais ou menos regulates 
e que pode ter fatores desencadeantes (ciclo menstrual, ciclo 
do sono etc.) T ou se dever a fatores ocasionais (akook fadiga, 
estresse, emogjoes etc. ) ou sensor iais. 

A epilepsia rem mator prevalence nos pafses mais desen- 
volvidos. Em 1984, foi estimada a existencia de 1.200.000 


epikpticos no Brasil e a incidentia annul varia de 30 a 50 
novos casos cm cada 100 mil indi vfduos (0,03 a 0,05%). E 
uma doenga em que o obi to e o dano cerebral permanente 
sao raros; entretanto, isto pode ocorrer quando as crises epi- 
Idpticas sao duradouras ou numerosas, caracterizando um es- 
todo de mol epileptico* Crises muito freqCientes podem gerar 
series danos no hipocampo. Na epilepsia general izada, pode 
ocorrer pneumonia por aspiragao, lesoes ou fraturas, no caso 
dc a crise iniciar durante certas atividades, comodiregao de 
vefculo ou trabalho com equtpamentos, 

Neste capftulo, a epilepsia ser3 discut ida em seus diversos 
aspectos, comegando pela sua classificagao etiologies, pas¬ 
sando pcla fisiopatogenia e pelas caracteristicas das crises 
epilcpttcas, terminando com algumas observances sobre os 
rraramenros usuais, 

Etiologia 

Cerca dc 98% dos cases de epilepsia nao cstao associados 
a hereditariedade. As causas da epilepsia podem ser inclu- 
fdas em tres grupos: a epilepsia sintomatica, a essencial e a 
idiop&tica ou criptogSnica, Cada um desses grupos inclui um 
numero diferente dc tipos de crise. 

Epilepsia Sintomdtica 

E aquela em que a causa 6 conhecida. A crise cpilcptica 
e um sintoma assoc [ado a uma etiologia que pode ser deter- 
minada por intermedio dc exames com pic men tares. Entreas 
causas possfvets estao: esderose no como de Ammon, trauma. 
perinatal (com pi tea goes durante o parto), turrujres, ks oes ccrc- 
Erais decorrentes de traumatisrms mi cabega , lesoes por doengas 
vasculares e por neuroparasitoses, disturbios cerebrals degenera - 
twos, infeegdes (meningite, encefalite) e abuso de bebidas al - 
codlictis ou de drogas. A resposta desses pacientes ^ medicagao 
antiepileptLca e variada. 

A esekronse no como de Ammon parece ser conseqiiente 
a crises convulsivas prolongadas durante a infancia (freqiien- 
temente febris), relacionando-secom o desenvolvimento de 
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epilepsia 5 a 10 anos apos as crises convulsivas infant is. O 
trauma perinatal resulta de hipoxia severa ou por injurias 
diretas durante o parto (tais como por uso Je forceps), capa- 
zes de deixar lesSes corticals. Os tumores cerebrals gerain 
crises cpilepticas na dcpcndenciadas suas dimcnsocs. Podem 
serr neoplasias benign as (como os meningiomas c angiomas) 
on gliomas (asrrocitomas e oligodendrogliomas). Dentre as 
demais lesoes estmturais ou infecciosas causadoras de crises 
epil^pticas podemoscitar encefelites, meningite, neurucisri- 
cercose, displasias corticais, tnfarto cerebral* anomalies asso- 
ciadas comfacomatoscs, cicatrizes gliais por trauma craniano, 
doenc^a de Alzheimer ere. 

Epilepsia Essencial ou Idiopatica 

aqucla que por mais que sc investigue nao sc cncon- 
tra a causa, nao ha historia que explique o estabclecimento 
da doenga, pois nao ha historia de dano neurofogico, nem 
qualquer ourra disfungao neurologic a aparente, e a epilepsia 
€ confirm ad a apenas por alteragocs no EEC. Me&mo cm caso 
de nccropsia, nao e possfvcl cnconrrar a causa da epilepsia. 
Atualmente, hi duas alteragoes neuroqu (micas que parecem 
estar associadas a epilepsia essenctal: a diminuigao do rune! do 
GABA (Scido gama-aminobutirico) e o aumento dodegfaitu- 
mato. Em geral, a epilepsia essencml responde bem l \s drogas 
anricpilepticas. 

Epilepsia Criptogenica 

E a denominagao dada a crises epifopticas que nao se 
encaixam na condigao de sin tom Ericas ou de essenciais- 
Diferentemente dcstas ultimas, nao c considerada resultan' 
tc de um baixo limiar para crisc, c ha suspeita da existcncia 
de uma razao ffsica, que ainda nao foi descoberta. Com o 
progresso Jos mettxJos neurodiagndsticos, esta denominatpio 
esta deixando de set usada. 


Fisiopatogema das Epilepsias 

Emhora nat> sc saiha a origem das epilepsias, o mecanismo 
causadordas crises convulsivas e conhcddo. Existe o meca- 
nismo da crise focal c o da epilepsia generalizada. 


A crise focal sc relaciona com a existcncia de um foco epileptico „ 


Mecanismo da Crise Focal 

E re lad on ado com a existcncia de um foco epileptico, a 
partir do qual sc dcscncadeia a crise. Neste, ha um panto de 
lcsao hem localizado, ao redor do qual ha uma distribuigao 
conc^ntrica de c£luks hiperexcimveis com poucas termina- 
gbes dendritic as, rodeado por c£lulas inibitdrias que atuam 
como um 4< muro inibitorio". O equilibria das atividadesdes- 
sas duas distributes de celulas, hipcrcxcitavel e inibkoria, 
determine a auscncin de crise. Esta se estabelece quando esse 
equilibria se rompe, A primeira manifesto gao (visual, audit!- 
va, gustativa etc.) da crise, que e chamada de "aura”, 6 tfpica 
da localizagao do foco epileptico. Um foco localizado no tergo 
medio do giro pre-ccntral gcra uma crise focal que sc mann 
festa com paresia que pode atingir a mao, o antebrago ou o 
brago, Na analise cl mica , ha dois dados que podem auxiliar 
na local izagao da origem da epilepsia: as earacterfsticas da 
aura, que e a primeira manifestable da crise, c as altcragoes 
elctrocncefalogmficas focais persistentes. 

Mecanismo da Crise Generalizada 

E referente a existcncia dc um centro encefdtico epileptico 
(CEE). Neste centro ha dois circuitos; o circuito rrtmteo 
reerutemte, que irradia a partir do CEE para o cortex, e o 
circuito r everberativo do Qastaut, que e um circuito inibi- 
dor tdlamo^caudado. As pessoas norma is tern as atividadcs 


TABELA 2S*1 Classificagao das crises epilt!pticas 


Crise parcial ou focal 

Simples ou epilepsia de Brave ou Jacksoniana 

Complexa ou epilepsia do lobo temporal 

Crise generalizada primaria 

TSnico-clonica ou grande mal 

To me a 

Mioclonica 

A tunicas 

De ausencia 

Espasmos infant is ou htpsarritinia 

Crise generalizada secundaria 

Crise partial simples que evolui para generalizada 

Crise parcial complexa que evolui para generalizada 

Crise parcial simples que evolui para complexa e, depois, para generalizada 

Estadode raal epileptico 
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desses dots circuitos cm equilfbrio. Nos epilepticos, um 
desequilfbrio no qua! prevalece o circuiro recnitante. 


ClassificaqAo das Crises 

Se o disturblo cletrico afeta somentc parte do ccrehro, 
o resultado e o que sc chama uma arise parcial ou focaL 
Quando o cerebro inteiro 6 afetado, o resultado 6 uma cme 
genercdizcula, que pode ser: tdnica, t6nico-cl6nica (ou gran¬ 
de mal), clonica ou crisc de auscncia (ou pcqueno mal), ou 
espasmos tnfentis ou hipsamtmia* A classificagao das crises 
cpilepticas e resumida na Tabela 25.1. 

Crises Parciais ou Focais 

As crises parciais podem scr simples ou complexes. Este 
tipo de crise pode pennanecer restrito a regiao do foco ou 
evoluir para uma crise general izada, constiruindo o que se 
denomina epilepsia generaliztida secundaria. Neste caso, 
as crises cpilepticas podem set classificadas como: (I) crisc 
parcial simples que evolui para generalizada; (2 ) crise parcial 
complexa que evolui para general izada; e {3} crise parcial sim- 
pies que evolui para complexa e, depois, para genera l izada. 

Crises Parciais Simples (CPS) 

As crises parciais simples se caracteriiam por uma mani- 
festagao isolada, comumente do tipo motor, sem alterag^o de 
consciencia, de forma que o pacientc c capaz de dcscrever o 
sintoma cpileptico* A Tabela 25.2 apresenta os diversos tipos 
de crises epilepticas parciais simples e suas manifestag&es. 

Nessas crises podem (xzorrer sinais motores, somatossen- 
soriais, autonomicos (crise com manifestagoes autonomicas), 
ou psiquicos, que podem ser confundidos com outros fcncV 
menos transitdrios. Sd h& perda da consciencia se a crise for 
forte ao ponto de o disturbio eletrico se disseminar atrav£s 
do edrtex e atingir o outro hemisferio, estabelecendo uma 


crise general izada, que 6 classificada como epilepsia genera- 
1 izada secundaria. 

A atividade motora de uma crise parcial, que e chamada 
de ictus, pode permanecer restrita ao foco ou sc disseminar 
c afetar partes ipisilaterals contiguas ao foco (i.c., do polegar 
direito para a mao direita). Esta evolugao foi descrita pela 
prime ira vez por Hughlings Jackson, por isto a denomina- 
gao Epilepsia Jacksuiuana. Em algo ns casos, a ( PS pode, 
ainda, evoluir para uma forma parcial complexa ou para a 
forma general izada. 


Na CPS hd uma tsuWa, cfvmumente matina, 

sem perch da oonsri^nria, poderido (X’orrer smtomas sensitioas, 

autonomos ou 


Se houver outras regioes corricais cnvolvidus, as manifes- 
tagnes motoras podem ser acompanhadas de outras, Assim, 
podem ocorrer sintomas sensitives (paresresias, sensagoes 
de tontura, alucinagoes visuais ou auditivas simples) devido 
a descargns da area somatosscnsorial contralateral; sintomas 
psfquicos (sensagao emocional de medo ou raiva sem qual- 
quer correlagao, ilusoes ou mesmo alucinag6es complex as), 
devido a descargas dfos lobos temporal e frontal. Neste ultimo 
caso, a crise c considcrada parcial simples que evolui para 
parcial complexa. 

Crises Parciais Complex as (CPC) 

As crises parciais eomplexas sao altcmgocs cpisodicas do 
corrtportamento caracterizadas por uma mudanga de cons¬ 
ciencia, que detenuina uma incapacidade de responder nor- 
malmcntc a cstfmulos exrernos. Pode ocorrer cm gratis varili¬ 
ve is e assoc iar-se a diversos eventos, como quedas abruptas e 
movimentos inconscientcs e involuntarios (automatismos). 
Quando a epilepsia acomete especialmente o lobo tempo¬ 
ral, a crise parcial complexa e chamada de crise temporal, 
tibnparfHlimbica ou psicamatora. 


Tabela 25.2 Chrises epilepticas parciais simples e suas manifestagoes 


Crise parcial com sinais motores 

sem progress ao 

com progressao ou Jacksoniana 

versiva, 

postural, 

fonatoria (vocal Izagao ou perda da fa la) 

Crise parcial com sintomas somatossensorials 

somatossensitiva, olfativa, visual, auditiva, 
gustativa, vertiginosa 

Crise parcial com sintomas ou sinais 
autonomicos 

desconforto epigastrico, sudorese, palidez, ruborizagao, piloeregao, 
taquicardia 

Crise parcial com mantfestagcSes psfquicas 

disfeica, dismn^scica, cognitiva, 
afetiva, ilusoes, alucinagoes cstruturadas 
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Na crise parcial complexa, podcm ocorrer tonteira e con- 
fusao, visao de manchas, audigslo de rufdos etc. A pessoa 
pixie mexer etn sua roupa, mover seus bragos e pern as alea- 
toriamentc, sem pcrccbcr suas agoes e os acontecimentos a 
sua volta. A crise parcial complcxa corrmmentc tcm inEcio 
a partir de uma crise parcial simples e pode evoluir com as 
segu intes apresen tagSes: 


Crise parcial 
complexa 


Altera gfio Ja consciencia no 
infcio sem automatismos 

Crise parcial simples, seguida 

► por alteragao da consciencia 
e automat ismos 

Crise parcial simples, seguida 

► de alteragSo da consciencia e 
sem automarismos 

^ AlteragSo da consciencia e 
automarismos 

► Sec undar iamente general izad a 


As crises epilcpticas podem iniciar-se com uma variedade 
de aura, que e, na realidade, uma crise parcial simples. A aura 
se canictcriza pur uma sensagao incomum ou alterag&es mais 
co nip lex as. Dent re cstas alteragoes po demos citar: as autono- 
micas, as sensafdes viscerais t as ps iquicos (alteragoes afetivas, 
alucinag5es e ilusoes) e as de atividade mo tom (movimentos 
de pedalar, chutar, vocalizagSes, movLinentos oro-alimentares 
etc*), que sao descritas a seguir* 


A aura se caracteriza por uma smsagifo incomum ou akeraqoe s 
mars complexes, que podem ser de ordem autondmica, visceral, 
psiquica (ahera^oes afetivas, aludna^des e ilusoes) ou motora. 


Alteragoes Autonomicas 

As mais comuns s3o: dilatagao pup liar, palidez, sudorese, 
taquicardta, elevagao da pressio arterial, angina, piloeregio. 
As sen$a$de$ visceral* sao piincipalmentc cpigastricas: nau¬ 
seas, sensagao de lt est6mago vazio” c vomitos. 

Alteragoes Pstquicas 

Podcm se apresentar como: alteragoes afetivas, alucina- 
goes, sensitivas ou sin tom as dismnesticos. As alteragoes a/e- 
tivas sao subitas e intensas, podendo ser sertsagSo de medo 
intense* depressao, raiva, ohsessao, irritabilidade, hipersexua- 
lidade, As aJticinagoes e dttsoes podem sen olfaiorias (odorcs 
desagradaveis conhecidos on nao), gws canvas (gosto intenso 
amargo, acido, met^lico etc.), auditivos (sonsou vozes), visu - 
ais ou viscerais. As alucinagoes olfativas c gustativas sugerem 
epilepsia porhiperatividade no nfvel do unco c/ou amfgdala, 


as auditivas, envolvimento do giro temporal superior, e as vi¬ 
sual parecem envolver areas parietoccipitais. Os fenomenos 
autonftmicos, visceraise psfquicossao geralmente associados 
com hiperatividade cm dreas tiledio-basais do lobo tempo¬ 
ral. Tipos cspeciais de alteragao da pcrcepgao sao as ilusoes 
c Kama das de micropsia c macropsia, que sao as sensagoes 
de que os objetos estao, respectivatnente, diminuindo ou 
aumentando de tamanho* 

Os juitomds dismnesticos sao alteragoes do reconhecimen- 
to, deja vu, jamais vu ou estados de sonho. O de jd tni e a sen- 
sagao de reconhecer ambientes, pessoas, situagoes ou outra 
eoisa, que nunca viu ou viveu. No jamais in* a pessoa diz n3o 
conhecer lugarcs, coisas ou pessoas que Ihe sao familiares. 


O Jej^ vu e o jamais vu sao alteragoes cm que, rcspeetiwaniente, 
ha a sensaqdo de reconhedmento de arisas desconheddas e f tuj 
segunda, udo fui rcccmiiecimenEo de coi5a5 /ami/iares. 


Atividade Motora 

Os sinais mo tores envolvcm grupo especffico de muscu- 
los e podem se apresentar como: movimentos dos membros 
(andara esmo, csfrcgar as maos, arranharetc.); movimentos 
palpebrais, vocalizagao (resmungos, gemidos, pa lavras on ba¬ 
ses); movimentos oro-alimen tares (estalar de ldbtos, mascar, 
deglutir etCn). A drea mais envolvida com esses sintomas e o 
complexo amigdalotde. 

As CPC mais tfpicas iniciam com uma parada repentina 
da atividade motora, ficando o indivfduo com o olhar fixo 
em algum ponto i frente dele. Essa parada 6 seguida por um 
automatismo motor simples, ou pode ocorrer automatistrw 
psieomotor. Neste, ocorre execu$ao inconsdente de atos mo to¬ 
res complexos com boa coonfertagao motora, Os movimentos 
sao do tipodiscursar, caminhar, guiar um automdvel ou tocar 
pegas complcxas cm um instrumento musical etc., sendo mais 
comum atividades motoras simples (como bulir em objetos 
prdximos ao pacicntc) ou movimentos que determinam frag- 
mentos de comportamentos primitivos e, raramente, anti- 
sociais. Durante esta fase, o indivfduo fica predisposto in- 
flu^ncias extemas, o que pode aumentar muito a tntensidade 
do comportamento anonnaL Freqiientemente, ao final da 
CPC o pacicntc nao sc recorda dos acontecimentos durante 
a mesma, ou seja, ocorre amnesia pds-critica. Alem disso, 
\rd confusdo mental, freqiientemente sanolencia c c efideia, 
que duram v^rias boras e, ocasionalmente, inccmtinencia uri¬ 
naria* Estc tipo dc crise pode ser erroneamente considerado 
de origern emocional ou mental. 


No autfjrmrisrnu psicomotor octrrre execugSo mCOnscieTite e hem 
coardenoda de aec.ss moterres complexes. 


O autormtismopsicomotirr 6 caractenstico na epilepsia Je lobo 
temporal, mas aproximadamente 20 a 30% dos casos tem origem 
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em outros lobos. No entanto, ha crises do lobo temporal que 
nao apresenfcam automatismo psicomoloL A epilepsia do lobo 
temporal sera descrita a seguir, Os automatismos psicomotores 
associados com as CPC do bbo frontal sao* muitas vczes, con- 
fundidos com disfunyao temporal e, as vczes, nao sao reconhccb 
dos comode namneza epileptica* sendo considemdos alterayoes 
psicogenicas ou psiquuitricas. Por6m, as crises psicomotoras de 
origem frontal apresentam caraeterfsticas marcanres, tais como; 
(1) sao crises que iniciam com movimentos bilaterals subltos e 
grotescos envolvendo brayos* pemas (movimento de pedalar ou 
de chutar); (2) manipulayao dos rirgaos genitals; (3) sao de curta 
durayao (duram menos de um minuto ou poucos minutes), mas 
podem ooorrer varias vczes por dia; e (4) riipida recuperayaoda 
conscience mas apresenmm estado dc confusao postictal. 

Epilepsia de Lobo Temporal 

Tambcm chamada de psicomotora ou limbiea, representa 
aproximadamente 30% das epilepsias* havendo um impor- 
tante componente gen6tico t que em geral inclui convulsoes 
febris. 

A lesao basica caracterfstica envolvc estruturas Ifmbicas 
localizadas na regiao medial do lobo temporal* sendo a csclc- 
rose do hipocampo a lesao mats comum, Entretanto* quadro 
tfpico tambcm pode scr observado em epilepsias que come- 
gam em outras areas, mas que geraxn dc scar gas que se propa- 
gam para a regiao medial do lobo temporal. 

Na epilepsia de lobo temporal* frequentemente ha ocor- 
rencia de auras que antecedent as crises parciais complexas t f- 
picas, sendo mais comuns auras com manifest ayocs viscera is. 
Este tipo de epilepsia pode scr acompanhado por disturbios 
cognitive^ e sintomas psiquiatricos. As crises sao de diftcii 
controle triedtcamentoso, sendo algumas vezes necessiria 
intervenyao cirurgica para ameniza-las. 

Normal me ntc, sao considcrados dots tipos crises do lobo 
temporal: amfgdalo-hipncampais (m^dio-hasal Ifmbicas ou 
rinencefrilicas) e temporals latent is. As crises amigdalos- 
hipocampais sao mais comuns e incluem, alem de alterayao 
da consciencia e automatismos, alucinayocs olfativo-gus- 
tattfrias, sintomas viscerais (vermelhidao do rosto, parada 
respiratoria, dtlatayao pupilar* nausea, palidez, desconforto 
efng&strico), medo* panico etc. Sao crises que podem evo- 
luir para crises ton ico-clonic as secundarias. A altcrayao da 
consciencia 6 predominantemente de natureza qualitativa, 
ficando o paciente sem condiyfies de responder aos estfimn 
los externos* sugerindo envolvimento de ambos os lobos- A 
maioria dos pacientes rclata uma “aura” precedendo a alte- 
rayao da consciencia. 

As crises temporais iaterais iniciam com alucinagSes (au¬ 
dit ivasou visuais) ouestadosde percepySo alterada, Quando 
cnvolvemo hemisferio dominante* podem ocorrer al tera goes 
de linguagem. Essas crises podem evoluir para a poryao medial 
do mesmo lobo e, depois* para areas em outros corticais, 


Crises Generalizadas Prim&rias 

Crise de AusEncia 

Neste tipo de crise* subitamente a pessoa perde a eonsci- 
cncia* interrompe o ato motor e* em seguida, volta, dando 
continuidade a ayao sem pcrcebcr o lapse. E mais comum 
em crianyas e* normalmente, cur a em poucos anos quando 
tratada* mas tambem pode curar espontaneamente, em geral, 
na puberdade ou evoluir para grande mal* se nao tratada, 

E possfvel ocorrcr a combinayao de mais de um tipo dc 
epilepsia, por exemplo: pequeno mal com automatismo ou 
ausencia c automatismo c outras. 


Na arise fie rtuslndfi acorn? um bpso mental t com subita perdd 
da consciencia, em geral, sem qweda corpora/, e suspensdo da 

atiwdade . 


Crise Generalizada Tonico-clontca ou 
Grande Mal 

E a crise epileptica que manifest a uma sequencia de even- 
tos c termina cm convulsoes violentas c perda da consciencia. 
Caracteriza-se pelas seguintes fases: 

Fase dc Perda da Consciencia 

E a primeira manifestayao, que leva o paciente ao chan. 

Fase Tonica Generalizada 

JF 

E a fase em que ocone hiperextensao tonica (mantida) 
da cabeya e membros. Neste momenta quadro de apndia 
(parada respiratdria), por implicayao do diafragma, E a fase 
em que ha possibilidade de morte nao traumatica, durante 
a crise epileptica* pois se a apneia perdura por muito tempo 
ptxle ocorrer asfixia. Mas, normalmente, € uma fase de cur- 
ta duraySo* 

Fase Clonica Generalizada 

Nesta fase, crcsce a atividade do circuiro rfrmico inibidor 
de Casta ut e ocorrem os aba los in use u lares c Ion i cos. 

Fase Vegetativa 

Nesta surgem reayoes vegetativas, podendo ser observa- 
das; salivayao* midriase* sialorteia, ejaculayao* micyao, dc- 
fecayao. 

Como mencionado, 6 freqiiente a evoluyao de crises 
parciais, indepcndenternente se simples ou complexas, para 
crises generalizadas tonico-donicas, podendo scr o com- 
ponente parcial da crise extremamente rapido e dc dificil 
identificayao. Por isto, 6 comtim a descoberta de um foco 
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epileptico no EEC em pacientes que apresentam crises ge¬ 
neral izadas. 

Outros Tipos de Crises Generalizadas 

(Arises Generalizadas Tonicas 

Sao uma forma me nos comum de crisc general tzada e con¬ 
sistent em ocorrcncia subita dc uma postura rigida dos menu 
Bros gu tronco, gemlmente com desvio da cabega e dos ethos 
para o lado. Nao sao seguidas tie fase clonica e em geral sao 
de duragao mats curt a do que no grande mal 

Crises Generalizadas Mioclonieas 

Esse tipo dc crisc se manifests por contragoes muscutarcs, 
subitas, isoladas ou repotitivas que envolvem uma parte ou 
todo o corpo. No caso das contragoes repetitivas, a crise e 
acompanhada de uma queda violenra sem perda da consci¬ 
ence. Em geral, cocxistem com outros tipos de crises* 

Crises Generalizadas A ton teas 

Sao breves perdas da conscieneia c do conus postural nao 
associadas com contragoes musculares tonicas, O individuo 
pode simp legmen te cair no solo, por atonia muscular, sem 
uma causa aparente* 

Espasmos Infantis ou Hipsarritmia 

Sao formas de crises generalizadas primdrias que ocorrem 
em lactenres no primeiro anode vida e consistent em varios 
tipos dc contragoes sincronicas breves Jo pescogo, tronco 
c bragos. Em geral, ocorrem cm criangas com doengas ncu- 
roldgicas subjaccntcs (cncctalopatia anoxica ou esclerose 
ruberosa), mas podem tamb£m ocorrer em lactentes apa- 
rentemente nonnais* O progndstico para essas criangas, em 
geral, e muito ruim, pois aproximadamente 90% desenvtli¬ 
ve m retardo mental Os espasmos tendem a desaparccer nos 
primeiros 3 a 5 anos, sendo substituidos por outros tipos dc 
crise general izada* O EEC se caracreriza per uma atividade 
de fundo muito desorganizada, ondas lentas de alta voltagem 
e surtos de supressao (hipsarritimia), 

Estado dc MaZ Epileptico 

O estado de mal epileptico se caractertza por crises ept- 
lepticas repetitivas ou prolongadas sem urn perfodo de recu- 
peragao entre estas, podendo ocorrer em qualquer tipo de 
epilepsia. Quando envolve crises t6nico-clonicas, o estado 
de mal epileptico pode representar risco de vida, devido & 
possibilidade de se format edema cerebral ) A o estado de mal 
epileptico envoi vendo crises pare i a is complexas, quando de 
longa duragao, produz quadros que podem ser confundidos 
com surtos psicoticos, podendo essa condigao ser indevida- 
mente eon si Jerada doenga psiqui^trica. 


Exames Complementares 

Alguns exames complementares sao importantes para a 
confirmagao do diagnristico da epilepsia e para o diagn6sti- 
co difercncial dc epilepsia sintamatica c essential, aiem. de 
investigar a exist^ncia de uma lesao cerebral. No momento, 
os inais usados sao: EEC, tomqgrafia computadorizada (TC), 
resstmancia paramagnetica (RPM), tomografia computado¬ 
rizada dc emissao dc fore ns unicos (SPECT), tomografia de 
emissao de positrons (PET), rcssonancia magnetic a de espec- 
troscopia dc proton (HAIRS) c o oxame do liquor. 

O EEQ £ um exame que mostra as alteragoes elerricas do 
c6rtex e as regioes onde estao essas alteragoes* Em geral, os 
eletmdos sao fixados no couro cabeludo, registrando a ati¬ 
vidade eldtrica do ccrebro, que e amplificada* Mas ha outras 
derivagoes, como insergSo de eletmdos na rinofaringe ou 
fixagao de eletrodos em agulha do seio esfendide, que sao 
adotadas para o escudo dc alteragoes cm areas anteriorcs c 
medianas do lobo temporal. E um exame capaz de revclar 
alteragoes elctricas cm regioes dc pequenas dimensdes. O 
exame do liqutir permite verificar a possibilidade de infeegao 
ou cistose paraslt^ria. Acistose, quando crescida, podecausar 
crises epi lepticas por compressao de estruturas cere bra is* 

TC, RPM, SPECT e PET sao exames que usam impor- 
tantes teen teas de obtengao de image ns, que perm item a 
aval iagao de possfveis alteragoes anatomic as, A TC e obriga- 
roria em todo pacicnce que apresentar convulsdes parciais lhj 
s inais ueuroldgicos ou ao EEC focais. A RMN e um me todo 
de maior resolugao para identificagaode anomalas cpilcpto- 
genicas diversas, mas, em geral, e solicitada apds a TC, quan¬ 
do persistent diividas quanto ^ etiologia, por ser um exame 
mais cam. E bastante eficicnte para mostrar anomalias como 
a esclerose medial temporal 

A SPECT utiliza tecnccio^ radioativo, sendo uma teemca 
capaz de detectar mudangas no fluxo sangufneo associadas 
com alguns tipos de focos cpilcptogenicos. E main eficicnte 
quando realizada durante uma crise, quando e vista uma hi- 
perperfusao da area da crise, devido ao aumento da atividade* 
A PET 6 uma t£eniea que se baseia na emissao de prisitrons 
em substancias bio logic a mente ativas* Permite investigar 
a distribuigao dc metab6litos dentro do cerebro, fiuxo san- 
gumco c densidade dos rcccptorcs cm ligantes cspecfficos. 
No caso da epilepsia, a substancia usada como marcador 6 
a I8-fluodeoxiglucose (FOG), a substancia qufmica usada 
para auxiliar no diagnostico de epilepsia temporal media, 
distribuida proporcionalmente em regioes cercbrais que me* 
rabolizam glucose* 


Dzagn6stico Diferencjal 

O diagnostico precise 6 muito irnportante, j£ que a con- 
duta terapcutica dev era se bascar em seu resultado* Existent 
varias condigocs que podem ser confundidas com epilepsia, 
tais como: smeope (desmaio); certosdisnirbiospsiquiatricos; 
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enxaqucca e ataques isquemicos transitorios; disturb ios meta- 
bfilicos (desmaios alco6licos, delirium jremeas, hipoglicemia, 
hipoxia, fSrmacos psicoativos); disturhios do sono (narcolep- 
sia, catalepsia, mioclonia benigna do sono); e disturbios do 
movimento (tiqucs, mioclonia nao-cpilcptica, coreoatctose 
paroxistica). Em criangas: episodic® de perda de folego; en- 
xaqueca com dor abdominal e vnmitos cfclicos recorrentes; 
vertigem paroxistica benigna; apn£ia; lerrores notumos; e 
sonambulismo. 

Ma sfncope, ha sensagao dc vertigem que precede a queda c 
na epilepsia sao freqiientes os movimentos tonicos e/ou do- 
nieos, mordida de lingua, incontinencia, que nao sUo rao co- 
mu ns no desmaio de origem vagal. Na distingao entre crise de 
esquizofrenid e ense cpilcptica com s into mas psicoticos, deve 
ser considcrado que nos epiltfpticos as altcragoes crfticas sao 
silbitas e o paciente £ completamente ciente da sua doenga, 
quando fora da crise, nao se podendo afirmar o mesmo sob re 
os pacientes csquizofrenicos. Uma forma de diferenciar uma 
crise cpilcptica vcrdadcira de uma crise histcrica 6 verilicar a 
lingua do pacicnre. O epileptico rem sempre cicatrizes na 
lingua, devido a mordedura durante a crise. Disturbios se- 
xuais como hipossexualidade, fetichismo, sadomasoquismo 
c pedofilia, pod cm acompanhar as crises do lobo temporal, 
mas ha relato de outros smais tfpicos desta epilepsia, 

A principal diferengn que se ohserva entre a epilepsia e o 
quadro critic o de dis/un0o r\curo\6^ax Uquemtca> ou acidente 
vascular cerebral (AVC) 6 que cste envoi ve sintomas nega¬ 
tives, tais como perda da sensihiliJade, dormencia, deficit 
visual, paralisia e tambem ha histdrico dc doenga vascular, 
hipertensao arterial, diabetes mellittts* Nas crises epileptic as 
focais, ao contrdrio, os sintomas sao positive® (contragsio, 
parestesia, alucinagoes) c nao ha, cm geral, uma paralogia 
cardiovascular concomitante. As cnxaquecas com hem ip a- 
resias, dormencia ou afasia devem tambem ser consideradas 
para o diagndstico differencial, devendose levar etn conta que 
na enxaqueca o desenvolvimento das alteragoes nervosas € 
mats lento, havendo sempre o histdrico de ce fa lei a Je longa 
duragao, se nao for tratada. 


Tratamento 

O tratamento das epilepsias ptxle ser etioldgico ou sin- 
tomatico, de acordo com a causa, O tratamento etiologico 
c ado t ado quando a etiologia e conhecida c, assim, faz-sc o 
tratamento da causa: cirurgia, tratamento da infeegao, da 
parasifcose, da hipocalcemia etc. O tratamento ^mtonukico 
€ indicado na epilepsia essencial e se baseia na ad minis tra¬ 
gic medicamentosa profilatiea para inibir as crises. Tais dro- 
gas sao chamadas dc anticpilcpticas ou anticonvulsivantes. 
Alem disso, o ideal 6 que haja, tambem, acornpanhamento 
psicotedpico e de assistencia social. Entretanto, hA uns ra¬ 
ms casos em que as crises tomam-se refrat^rlas a esse tipo Lie 
tratamento, sendo, nesses, o tratamento cirurgico uma opgao. 


As drogas anticpilcpticas podem tambem ser aplicadas como 
auxiliar do tratamento etioldgico, sendo administradas por 
algum tempo antes ou det'iois do tratamento especffico, 

Antie/)i(e/jtico5 ou AnticonvuLsivantes 

Os anriepildpticos ou anticonvulsivantes tern uni poren- 
cial dc abolir ou reduzir a freqiiencia das crises em 70% dos 
casos e a escolha da droga deve set feita considerando-se as 
caracteristicas individuals do paaentc e sua accitagao c to- 
lemneia ao tratamento, 

Arualmente, sao quatro os medicamentos mais us ados para 
tratamento sin tomatico dc quase todos os tiposde crises; sao 
as drogas tradicionais dc primeira linha: fenobarbital, carba- 
mazepina, difenildantoma e acido valproico. 

O /ertoEwirbitai (GARDENAL®) 6 muito eficai em diversos 
tipos de epilepsia, relativamente ptiuco t6xico e barato, A 
carbomu^epina (TEGRETOL*) tem boa resposta na epilepsia 
focal, A difenildantoma ou fenitoina (HlDANTAL®) 6 fee- 
quentemenre tisada nosquadrosdc estadode mnl epileptico. 
O acido ^aiprdieo (ou valproate de sddio), no momento, e o 
unico anti epileptico polivalcntc, mas € o mais cam, sendo, 
no entfinto, mais indicado para as crises dc ausencia, 

Ha drogas mais rcccntcs que podem ser indicadas para 
pacientes com crises pareiais refratArias ao tratamento clas- 
sico; entre das estao inclufdas: lamotrigina, oxicarbazepina, 
topiramato, gabapentina, rcmacemida, tiabagina, Icvetira- 
cetam c zonisamida. 

A Tabela 25 .3 mostra as drogas mais usadas na atualidade 
e as respectivas indicagoes, de acordo com os diversos tipos 
de crises epilepricus. 

Cirurgia de Epilepsia 

Pequena ptoporgao de pessoas pode se beneficiar Jesse 
tipo de cirurgia, deve ml o ser considerada apenas para casos 
de crises relaclonadas a uma drea circunscrita do cerebro, 
ou seja, um criterio fundamental nessa escolha e a cxisten- 
cia de foco epileptogemeo, E um tratamento seguro, que em 
65-70% dos casos abole as crises e em 20-30% diminm a 
frequeneia das mesmas. As epilepsias do lobo temporal sic 
as que frequent etnente recehem ess a indicagao, ja que sao 
uma condigao cronica que responde mal aos tratamentos 
com drogas class icas, 

Ha dois tipos de cimrgias utilizadas atualmente: labectomia 
(ressecgSo de um lobo), que inclui a ressecgSo do hipocampo, 
e cirurgia amigdalo-hipoccm^ctamia temporal (ressecgSo se- 
letiva da tonsila, hipocampo, giro parahipocampal c unco), 

Tratamentos Cnadjuvantes 

O diagnostico de epilepsia pt>de causar alteragao de hu¬ 
mor em pacientes que nao sc conformam com a sua reali- 
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TABEL4 2 3*3 Tipos de crises e drogas antiepiOpticas 


Tipos dc crimes 

Crise parcial com ou sem 
generalizagao 

Aus£nc ia 

Crises mioclonieas 

CTCG (primirias) 

Carbamazepina 

Valproato 

Valproato 

Valproato 

Valproato 

Etossuxicimida 

Benzodiazepin icos 

Carbamazepina 

Femtoina 

Lamotrigina 

Primidona 

bem tome 

Fcnobarbital 

Benzod iazep i n i c os 

Lamotrigina 

Fenobarbital 

Primidona 

Topiramato 

Topiramato 

FenUofna 

Benzod iazepm icos 



Oxtcarbaiepina 

Oxicarbazepina 



Lamotrigina 

Lamotrigina 



Topiramato 

Vigabatrina 




Topiramato 




Gabapentina 





Adaptado de Guerre iro ei ai (2000). Ef^Iepsia, SSto Paulo: Lemns Ed 


dade patologica, havendo alguns que desenvolvem quadro 
depress! vo com caractedsticas do morbid ad e. For out to lado, 
o pacicnte epileprico pode desenvolver disturbios psiquia- 
rricos como resultado do prtfprio desenvolvimento da sua 
condigSo cpildptiea, podendn ueorrer quadras de ansieda- 
de, depressao e/ou psicose. Em tais cases, € necess^rio um 
tratamento coadjuvante para o controle das crises epileti- 
cas, sendo o ideal que esse tratamento envolva rambem o 
acompanhamento psicoterdpico e o suporte da assisrencia 
social, visando a mclhora da qualtdade de vida do pacicnte. 
O tratamento medicamcntOSo devc incluir antidepressivo, 
ansiolitico ou antipsicotico. 


A aplicagaode antidepTessivos deve set bem criteriosa, pels 
c conhecido que cm doses maiores podem abaixaro limiar das 
crises. Entretanto, em doses adequadas, apresentam etc iro an- 
nepileptico, por exemplo, os znibrdmes seletivos da recatita^w) 
da senjtmuna sao drogas que capazes de potencializar as drogas 
antiepilepticas, alem de agiretn como antidepressivos, 

A estemula^do vagal e um tipo de tratamento relativa- 
menre novo para a epilepsia. Seu objetivo e reduzir o mime- 
to, a extensao e a severidade das crises. Envoi ve estimulagao 
cldtrica do nervo vago, na regiao do pescoga E um Trata¬ 
mento que nao abole o uso dc anticonvulsivante, apenas 
tunciona como coadjuvante em alguns casos. 
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Fisiologia do Sistema Limbico 


O sistema Ifmbico e considerado a pane do sistema ner- 
voso responsive I pelas emogdes. Econstitufdo por estruturas 
quo apareccm na escala filogen^tica a partir dos mamfferos 
infer [ores, Atmvcs do sistema nervoso autonomo, o si ste¬ 
rna Ifmbico promove certos comport am entos necessaries h 
sohrevivencia, interfenndo posiriva ou negativamente no 
fundonamento visceral e na regu lagan metahdlica de todo 
o organismo, £ um sistema que cria e modula fungoes espe- 
cfhcas, que permitem ao animal distinguir entre o que Ihe 
agrada ou desagrada e formar a base para o desenvolvimento 
das fLingoes afetivas. 

O termo Ifmbico (que signifies contomo ou anel) foi usa- 
do pcla prime ira vez pelo neuro anatomism francos Broca cm 
1878, para descrever um anel cortical que circunda o dicnce- 
falo. Broca no ton que este anel estava presente em todos os 
edebros de mamfferos e quo manrinha ampla conexao com 
dreas olfatdrias; assim, ele pensou que a olfagao era a prin¬ 
cipal fungao dcsse cortex* A maior parte do lobo limbico de 
Broca e constituida por arqu[cortex e paleocortex, O arqui- 
edrtex, parte primitive do cortex, e responsive! pela mani¬ 
fest agao do instinto da autopresenxigao do indivfduo e da 
preservagdo da sua especie, que gera as reagoes agressivas e 
os reflexes condicionados inatos, alem do controlc de fun- 
goes viscerais. Em animais inferiors, esses comporramentos 
s3o quase totalmente definidos por informagSes olfativas, 
sendo este o motive para a fntima relagao encontrada entre 
as areas olfatorias e demais estruturas limbic as, ntxs mamf¬ 
feros superiorcs. 

Durante certa fase do processo evolutive, os bulbos oifat6- 
rios se desenvolveram e suas conexoes corticais se ampliaram, 
aumemando a capaeiJade discriminativa do sistema para a 
anal ise dos estimulos olfativos e um aprimoramento das res- 
post as comportamentais orientadas por odores, tais como 
fuga, aproximagao, ataque e acasalamento, Essa ampliagao 
cortical Ifmbico-olfatoria deu lugar ao desenvolvimento do 
com porta men to ritualist ico, atrav^s do qual o animal busca 
marcar sua posigao hierdrquica dentro de um grupo e deli- 
mi tar o seu territdho, Entre tan to, no curso da evolugao dos 
primatas, parte dessas fungoes foi sendo minimizada ou mo¬ 
di bcada t de forma que, em human os, o nucleo amigdaloide 
e o odrtex entorrinal s5o as unicas estruturas Ifmbicas que 
mantem conexao direta com sistema olfatdrio. 


A associagao do lobo Ifmbico com o comportamento e a 
expressao das emogoesfoi feita em 1937 por James Papez, que 
unit* ao lobo Ifmbico de Broca diversas estruturas subeorricais, 
formando um mesmo circuito, que c chamado dc circuito de 
Papez ♦ Esse autor propos que a atividade cognitiva do edrtex 
extralfmbico (neoedrtex) influenciava a expressao das emo 
g5es atrav^s do circuito formado pelas estruturas do sistema 
Ifmbico, que representava uma seriedc earn mhos de ligagao 
entre o cortex c o hipotalamo. 

Na mesma epoca da proposigao de Papez, ourros dois auto- 
res, Kliivere Bucy, descreveram mud an gas comport amen tais 
import antes em macacos, apds remogao bilateral da maior 
parte dos lobos temporais. Fais mudangas inclufam impor- 
tante aumento, tanto quantitative como qualitative, nas an- 
vidades orais e sexuais. 

O prOp6sito deste capftulo e discutir os diversos aspectos 
morfofundonais do sistema Ifmbico com base em conhcct- 
mentos a tun is, rclacionando as conexoes que as estruturas 
Ifmbicas mantem com as diversas partes do SNC e com o 
comportamento emotional, com o objetivo de oferecer sub¬ 
sidies para o entendimento das alteragoes tfpicas dos dist fir- 
bios afetivos. 


COMPONENTES DO SISTEMA L/MBLCO 

Vitrios pesquisadores contribufram para a expansao do 
conceito de Pape: sobre a Fisiologia das EmogSes, incluindo 
estruturas e comportamentos relacionados com aconcepgao 
de um circuito Ifmbico, 

Em 1952, Paul Mac Lean introduziu o termo sistema ifmbico 
tnspirado na expressao do u lobo limbico”, criada por Broca. 
Este termo, contrariamente fls denominagoes "rinencefalo” 
e “cerebro visceral n f usadas ate entao, teve a vantagem de 
nao confcrir ao sistema em questao qualqucr fungao espeef- 
fica* Para Broca, o termo “limbico” referia-se apenas a forma 
de “anel” com que essas estruturas se dispoem ao redor do 
diencefalo. O lobo Ifmbico de Broca inclufa apenas parte do 
hilo do hemisferio cerebral, que centum (Fig. 26.1; ver Figs, 
5.4 e 5.5, Cap, 5): o tubcrculo olfatorio (substancia perfurn- 
da anterior, em primatas), o edrtex prd-pirifonne (unco, nos 
humanos), a bunda diagonal de Broca, a porgao cortical da 
regiao septal, os rudimentos hipocampais (indusio cinzento e 
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estria Longitudinal)* os girosdo cingulo c subcaloso, e a £rea 
retroespleniab Nos humanos, esse lobo e constitufdo pelo 
unco* Axca paraolfatdria, Indusio cinzentn, estria terminal, 
c pelos giros do cfngulo, subcaloso e parahipocampal* alcm 
da formagao hipocampal (que inclui o hipocampo e o giro 
denteado). 

Mats tarde, O circuito de Papez* formado pelo lobo de 
Broca e estruturas subcorticais, foi ampliado com a adigao de 
varias outras areas encefalicas* 1 leimer e van Hoe sen e outros 
pesquisadores acre seen taram algumas regioes corticais e cer- 
tas estruturas subcorticais ao sistema Ifmbico, em fungao das 
suns numerosas conexoes com as estruturas iniciais, criando o 
conccito dc um “grande lobo Ifmbico”. Entrc os componcntcs 
subcorricais cstao incluidos (Fig. 26*1; ver Figs. 5*8 c 5*10, 
Cap, 5): nucleos do hipotalamo e epimlamo (principalmente 
os nucleos habenulares e a estria medular), nucleos da tirea 
septal (nticleos septais e ndcleo da banda diagonal), porgQes 
do talamo dorsal (que inclui os nucleos anterior, ldtero-dor- 
sal, medio-dorsal c intralaminarcs) e porgoes dos ganglios 
da base (amfgdala, estriado ventral, palido ventral), alem de 
regioes do tronco enceftlico (nucleo interpeduncular, area 
ventral tegmentar, locus eeruleus e nucleus da rafe)< 

Algumas areas neocorticais dos lobos frontal e tem¬ 
poral* tais como a area pre-frontal e a fronto-orbital (ver 
Cap. 5) e os tres giros temporals (superior, medio e in¬ 
ferior), nao sao usualmente consideradas como parte do 
sistema Ifmbico, mas m an tern fntima relate com as cs- 
truturas Umhicas. 


Caracteristicas dos Componentes Corticais 

Hoje, sao consideradas como componenres corticais do 
sistema Ifmbico: o giro do cingulo, o giro subcaloso, a drew 
paraolfatoria (tambem chamada Je area piriforme), o unco, 
o giro parahipocampal c o istmo do giro do cingulo (que co- 
necta o giro do cfngulo e o parahipocampal). 

Parece que a porgao anterior do giro do cingulo (localizada 
no lobo frontal) € envoivida com a Integragao dassensagBes 
olfativas e visuais, bem como com as reagoes emocionais ^ 
dor e a regulagao do comportamento agressivo* Experimentos 
most ram que a remogao bilateral do giro do cingulo (cin- 
gulectomia) em animats sclvagens toma-os rotalmente do- 
mesticavets. A interrupgSo do circuito de Papes nesre nfvel, 
pela seegao do feixe do cfngulo, muda o estado de humor do 
animal, reduzindo de forma importante o nfvel de depress So 
ou de amiedade preexistente. 


A remegao bilaterai do giro do cmgulo, situado na face medial 
do cerehro, atima do eorpo calaso, to mu ammais selvilgcns 

domes ttCcii'm. 


A destruigao bilateral do giro do cingulo c do giro .subca¬ 
loso libera os centres de raiva da area septal e do hipotalamo, 
pot influSneia inibittfria, tomando o animal muitosuseetivel 
a crises de raiva. 

A extremidade anterior do giro parahipocampal sc curva 
sobre si mesma* formando o unco. A formagao do unco , na 
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area paraolfatoria, e a parte anterior do giro paiahipocam- 
pal estao associadas com a sensaglo olfativa e a percepgao 
objetiva dosodores, fazendo parte do rinenc^falo (cortex ol- 
fatorio), mas a parte posterior do giro parahipocampal csta 
totalmcnte envolvida com as fungocs iimbicas. 

A /ormogdo do unco e a parte anterior do giro parahipocampai estao 

assodadas com a sensa^do olfativa e a peirepgdo oFrjetwa dus adores. 

A area pre-frontal, que oorresponde & drea anterior ao 
giro pre-central (areas 8-12, 24, 25, 32, 33, 44, 45, 46 e 47 
dc Brodmann) (Fig. 5.11, Cap. 5), nao c considerada como 
parte do circuito Iimbico tradicional, mas suas intensas co- 
nexoes com a armgdab, o nucleo dorso-medial do talamo e 
outras regioes subcorticais Ifmbicas nao permirem que seja 
esquecidaquandose faladeste circuito. E uma regiaocortical 
que tern importante papel na expressao dos estados afetivos 
c que sofreu grande descnvolvimcnto nos mamfferos, sendo 
particularmente descnvolvida no ser humane e nos golfrnhos. 
Nos hutnanosj a area prefrontal alcanga sua fase de amadu- 
recimento entre 4 e 6 an os de idade, 

A &rea pre-frontal csta relacionadacom a seleg§o dc com¬ 
port amentos, para a manutengao da atengao c o controle 
do cotnportamcnto emocionaL Esta area tem fungao asso¬ 
ciativa c parece integrar informagoes sensitivas externas e 
intemas, de forma a avaliar os resultados de ag5es futuras e* 
subseqiientementc, elaborar a agao motora, de acordo com 
as conclusBes obtidas com a inregragao. 


A Area pr^-/ron£oi Integra informoQ fifes externas e infernos e estd 
xeftu’iimada com a seleqSo de comportamemfis t Jjara a manutengao 
da atengdo e o conrrole do comportamcnto gmoaanaE 


A lesao do cortex pre-frontal causa mudanga importante 
no comportamento humano. O indiviuUo perde a livre ini- 
ciativa para a realizagao de agoes c mrefas, c a capacidadc dc 
concentragao e dc abstragao, Embora a consci£ncia c algu- 
mas fungoes cognitivas (como a lingua gem) se mantenham 
inalteradas, em alguns casos de lesao pre-frontal, a pessoa nao 
con segue resolver problemas, tnesmo os mats el e men tares. 


A lesao do cortex prri-frontal causa a |Jeida da (ivre miciaiim para 
agoes e mrefas, e da capacidade de amcentragao e de ahstra^do. 


Ha raros casos de disturbios psiquiatricos muito graves, em 
que a lobotomia pre-frontal (ablagao cirurgica da £rea pre¬ 
frontal) podc ser indicada como tratamento. Tais pacientes 
desenvolvem um estado de empobrecimento afeti vo, chama- 
do de estado de “tamponamento afetivo’\ que se caracteriza 
por um estado de indiferenga, livre dc manifestagocs dc ale- 
gria, tristeza, raiva etc* 

Na area jronto-orbital, quo mmbem nine considerada 
uma area limbica, mas que rem itnportanres conexGes com o 


sistema Iimbico, encontra-se o centro de controle do “com¬ 
portamento social”, pots foi constatado que tumores nesra 
regiao causam mudanga no comportamento social do indi- 
vfduo. Alcm disso, a remogao bilateral da parte posterior 
do cortex fronto-orbital frequentemente causa o desenvol- 
vimento de insonia e um grau intenso de agitagao motora e 
movimentagao quase contfnua. 


Na Area fronttyorbited hd um centra de controle dr; 
Lom/xjrtamcrtto social”, cuja lesao causa mudanga im|x>rtan(e no 

comportamento social. 


F ormagan Hipocampal 

A formagSo hipocampal (Fig. 26d e Fig. 5.5) € a regiao 
local izada intemamente no giro parahipocampal, correspon- 
dendo a parte ftlogeneticamente mais primitiva do teiencc- 
falo, e inclui o hipocampo (oil corno dc Ammon), o giro 
denteado, o subfculo e os rudimentos hipocampais. No ce¬ 
rebri) humano, o hipocampo e O giro denteado sc localizam 
no interior do lobo temporal, seguindo paralekmente e ime- 
diatamente abaixo do cortex parahipocampal. 


A formaqaa iufxjcamfial inciui: o fu'pocam^o (ou como de Ammon) 3 
o gm> denieado, a subfctdo e os rudimentos hipoccanpais . 

Em animals inferiores, o hipocampo tem um papel cssen- 
dial na determinagSo do significado das informa goes senso- 
riais para suas vi Jas, como na escolha alimentar, na selegSo do 
parceiro para acasalamcnto c cm outras decisdes importantes. 
Assim, e umn estrutura que surgiu muito cedo no desenvol- 
vimento do cerebroj o hipocampo tornou-se um elemenro 
critic o dentro da rare fa de tom ad a dc Jccisao. 

O hipocarn/Kj e denominado por muitos autorcs a “porta 
da memoria”, porque quando ambos os hipocampos (dircito e 
esquerdo) sao desmifdos, e observada uma incapacidade para 
memorizar dados novos, sendo que as informagoes armazena- 
das antes da lesao nao sao esquccidas. O hipocampo intacto 
possibilita ao animal a comparagao dc uma cxpcricncia pre- 
sente com expcri^ncias passadas simi lares, permitindo, assim, 
a selegao do comportamento mais adequado, aquele que pode 
garantir a prescrvagSo do animal ou do indivfduo. 

A remogao cirurgica bilateral do hipocampo podc ser um pro- 
cedimento terapeutico adequado em cerros casos graves de epi¬ 
lepsia resistente a tratamento medicamcntoso. Embora a maioria 
dtis ativi Jades apreendidas previamente se mantenha sutisfatoria, 
esses pacicntcs nao canseguem mais assimilarcoisas novas, mes- 
mo names ou faces de pessoas com que eles entram em contato 
rodo dia. A peida dessa capacidade de memorizar informagxles 
novas c conhecida como amnesia anteidgrada* 


O hifx>cam/)cj l chamado de “porta da merrujria' 1 , pots sua 
remogao bilateral cai^sa amnesia anterograda: perda da capacidade 
Jtr zar informagoes nomv 
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Na realidade, o hipocampo 6 a cstrutura cerebral total- 
men re envolvida com a consolidate de memdrias de longo 
termo {on longo prazo), principalmente para informagOes 
verb a is. Mas a desrmigao do hipocampo tambem causa pc- 
queno grau de amnesia retrograda, ou seja, pequeno grau 
de deficiencia no acesso a memorial do passado distante ou 
memdria de longo termo. 

Ulna s£rie de eventos bkiquimicos hipocampais fun cion a 
co mo processo de foftalecimento das conexoes do hipocampo 
com outras estru turns, sendo o subicuio e o cortex emomnd 
importances nessa in termed iagao. Dependendo do ripo de 
memdria, o cortex parietal associativo € implicado cm uma 
fase posterior da mcmoriiagio, pod end o tambem scr inclufdas 
as areas assoc iativas dos lobos frontal, occipital e temporal* 

Jd e conhecido que ratos sem hipocampo tem dificulda- 
de em realizar tarefas que dependem de inform agao espa- 
cial e contextual, ern oomparagao corn sua habilidade para 
o aprendizado e utilisagao da informagao nao-espacial. De 
fa to, o hipocampo desempenha urnpapel especialmente im¬ 
portance no processamento e no acesso de dados sobre for¬ 
mas espaciais. 


O hipocanipit desempenha um fxipel es{)erialmeme importfimte no 
processamcnto e no acesso de dados sobre forums espaciais. 


O subicuio (Fig. 5*5} e uma banda de tramigao cortical 
entre o hipocampo e a area entorrinal do giro parahipocam- 

jf 

pal, sendo parte deste giro* E uma esmitura tambem bastante 
primitiva filogene tic ament e, sendo constkufda de paleocdr- 
tex* O seu surgimento provocou o deslocamento l ate ro- in¬ 
ferior do hipocampo, dando origem ao sulco hipocampal, 
que separa o hipocampo (de arquicortex) do subicuio (de 
paleocortex). Leslies seletivas experimenrais do subicuio e 
do correx entorrinal sugcrcm que estas estruturas tambem 
tem importance contribuigao nos processos de memdria c 
aprendizado, e que algumas dessas contribuigoes podem ser 
diferentes daquelas oferecidas peio hipocampo* 


O subfcuto faz parte do giro pamhipoctirnpaf e o^uriliui nos 
processes de memdria e aprendizado. 


Os rudimenlos hipocampais sao frequentemente omitidos 
nasdescrigoesda formagao hipocampaL Nos cerebros huma- 
nos, estes rudiment os sao dorsals ao corpo caloso, incluindo o 
indusio cinzento e as estrias longitudinals medial e lateral, 
Os neuroniosdo indtbio cinzento sao essential mente ncu~ 
ronios da formagao hipocampal que foram colocados para 
tras durante o deslocamento, devido ao dcsenvolvimento da 
formag&o hipocampal. Os axonios das estrias longitudinals 
sao compart vets is fibras pr^-comissurais do fornice, surgirv 
do do hipocampo* As estrias longitudinals medial e lateral 
interconcctam a formagao hipocampal com a area basal do 
cerebro. As projegoes sao si mi la res aquelas do fornice pr£- 


comissural, mas tambem incluem fibras que surgem no indusio 
cmjenEo e giro fasciolar. 


Os rudiTnentos hiptxampm fazem parte da ftmnoQ&o h^ocompaJ 
e incluem o rndtisfo cinzento e as estrias (or^tudinais media i e 

lateral, 


Amigdala ou Corpo Amigdaloide 

A amigdala ou corpo amigdaloide {Figs* 21*1, 5,7 e 5,8) € 
umganglioda base do telencefelo, sendo um grande comple- 
xo nuclear na extremidade antero-inferior do lobo temporal, 
no interior do unco. E uma pequena estrutura que se estende 
c se intcrconecta com o hipocampo, os nucleus septais, a area 
pre-frontal, o nucleo dor so-medial do talamo, o hipotalamo 
e ourros nucleus da base. 


A amigdala ou corpo ami$!al6ide i um gdnglia da hose do 
tdenccfaUt qua sc encontra no interior do unco, nn face medial do 

lobo temporal. 


Hoje sabemos que a amigdala e uma estnitura muito mais 
complexado que era feconhecido anteriormente, poisse es- 
tende ventralmente em diregao dos ganglios da base, seguin- 
do a caminho da estria terminal, formando o que e ebamado 
de amigdala estendida , 

Durante o dcsenvolvimento ftlpgen^tico, o complexo 
amigdaloide se fortnou como parte dos gtaglios da base e 
pcrmancce em continuidade anatomica com a porgao ven¬ 
tral do corpo estriodo ou slriotum (composto pclos nucleos 
caudado, putame e globo palido). Assiirs, a amigdala pode 
ser dividida em ties diferenres porgles: a hasolateral, a olfa- 
toria c a centromcdial. 

A por^da bojolateral da amfgdata c muito semclhante ao 
cortex cerebral c reeebe fibras aferentes do proprio cortex e 
de nucleos ralamicos. Envia fibras para areas anteriores dos 
ganglios da base ventrais e para o t^lamtx A porgao olfaUma 
e pequena, sendo adjacente ao cortex olfatorio, recebendo 
aferencias deste cortex e enviando projeg6es principalmente 
para a parte centromcdial da propria amigdala e para o bi¬ 
pod Lamo* A por^do cent remedial reeebe fibras da formagao 
hipocampal, da insula, do ctfnex fronto-orbital e de nucleos 
ralamicos da linba mddia (principalmente com informagao 
visccroccptiva), c envia fibras para o hipotalamo c tronco 
cncefalico* 

A porgao ccntromedial da amigdala se estende dorsalmen- 
te, formando o componente dorsal da porgao centromcdial 
da amigdala. Essa extensao £ constitufda por colunasde neu- 
ronios dispostos ao longo da estria terminal, ate a nucleo da 
estria terminal. 

A estria terminal e um feixe de fibras que corre ao longo 
dacurvatura do nucleo caudado, entre este e o talamo, e que 
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conecta o cotnplexo septal a amigdala, no lobo temporal. O 
nudeo da estria terminal € urn nticleo proem men re assa- 
dado a estria, local izado imediatamente inferior ft caheg^t 
do mid eo ca ud ado. 


A esi™ terminal 6 wm feixe da fihraa qua conecta as mkieos saptats 
d amfgdala, e que segue ao longo do nucleo caudado . Abaixo deste 
micico e asiockido d escria end o nudeo da estria terminal. 


A porgao cent remedial do corpo amigdal6ide tambem 
se estende vcntmlmcntc, constituindo o componente ven¬ 
tral da purgat) centromedkd da amigdala, que e eomposta 
par colunas de neuronics dispostos sob o nucleo lentiforme 
(formado pelos nucleus do putame e globe pftbdo), tambem 
terminando no micleo da estria terminal. 


A amigdda estendida e a extensda da porg&o centromedid da 
amigdala, que segue u arninho da esiria terminal f em diretflo oos 

owtros g&igtios da base ♦ 


Port ant o, a amigdala estendida inclui ; a amigdala centra- 
medial, a micleo da estria terminal e as faixas de neuronios que 
formam os components ventral e dorsal, que unem a amigdala 
centroTnediala esse nucleo. A amigdala estendida recebc sinais, 
primariamente, das areas corticais limbicas, que sao modula- 
dos pelo cortex prefrontal. Tambem reccbc conexoes diretas 
vindas do tiilamo e se projeta basicamente sofare o hipotalamo 
e o tronco encefalico (Fig. 26.1). 

For longo tempo vista cotnoumcentro de processamento 
olfatorio, a amigdala agora e considerada uma estrutura in- 
rimamente envoivida na rcgulagao das mudanqas assoc iadas 
a comport amentos bftsicos para a sobrevivencia. O si sterna 
basal formado pela amigdala estendida e pelo p^lido-estriado, 
juntamente com o micleo basal de Mejnert (nucleo basilar) 
c os nucleus septa is, se pro j eta para o hipotftlamo c mesen- 
cefalo, e exerce influencia sobre as respostas autonomicas, 
endderinas e somatomotoras relacionadas com as experien- 
cias emocionais, regulando, assim, as atividadcs hasicas de 
alimentagao, con sumo liquido e sexual 


O sistema dc ntfcleos da base - amigdala estendida. pdfido- 
estriado, de Meynert e septais - se projeta para o hipotdlamo e 
mesenc^falo para rq^dar as aiividades bdsicus de 

amsutno liquido e sexual. 


A lesao experimental das amfgdalas toma o animal d<5- 
cil, descaracterizandO'O afetivamente, al£m de eliminar sua 
capacidade de discriminagao sexual e de rcagir a situagoes 
perigosas. For outro lado, oestimulo clctrico dcssas estruturas 
provoca crises de violenta agressividade. 

Em humanos, um das alreragues causadas pela lesfto da 
amigdala e a perda da capacidade de discriminagao afetiva 
cm relagao ao ineio exteimo, embora seja capaz de reconhe- 


ccr as cotsas e pessoas ft sua volta. For exemplo, ao ver uma 
pessoa de seu relacionamento, ele a reconhece, mas nao sabe 
dizer se gust a ou nao dela* 


Em huftianos, a iesao da amigdala causa fjerdd da capacidade de 
dkcriminn^o afetiva: o padente nao sabe se gosta ou nao das 
/jessaas ou coisas, embora as recanke^a. 


Neumcirurgias de remogao unilateral ou bilateral do com- 
plexo amigdaloide e porgoes ao redor do lobo temporal sao 
feitas com o objetivo de resolver casos graves dc epilepsias 
com manifestagfto de comport amentos agressivos socialmente 
tnaceitiveis. A mudanga do comportamenttj do indivfduo 
ap6s tal cirurgta e notavel, porem e variavel de indivfduo para 
tndividuo, sendo a mudanga cm humanos men os acenruada 
do que em macacos. Dentrc css as a Iter agues podemos citar: 
apetite a normal, hipersexualidade e passividade aumentada, 
Alguns pacientes mrnam-sc mais Iftbeis emocionalmente, 
enquanto outtos, mentis labels, mas ha sempre melhora do 
quadro que motivou a cirurgia. 

A amigdala e, tambem, uma area envoi vida com o com- 
portamento de observagao do ineio, que opera no nfvel sub- 
consciente, para coletar dados sobre as condlgoes do mo- 
men to. Com base nas informagSes obtidas, um padrao de 
resposta comportamental apropriado pam cada ocasiao e 
gerado. Assim, a amigdala e o cenrro identibcador das eon- 
digoes ambientais. Se a situag&Q e identificada como de ris- 
eo t o padrao de resposta gerado € de medo e de ansiedade, 
colocando o animal em situagao de alert a c cm prepare para 
a fuga ou luta. 


A ami^tiala i um cenmi identipcador das a mdiqoes ambienfiaij e 
gera padrdes amqxtnamenwk apropriados a cada ocasiao, sendo 
envok^ida com as mamfesta^oes de medo, amiedade e pelas rcagoes 

de iwia ou fuga. 


Em getal, a estimulagSo da amigdala pode causar quase 
todas as reagoes produzidas pela estimuhigno do hipotalamt^, 
pois seus efeitos sao mediados atraves do hipotalamo. Dentrc 
esses efeitos estao inclufdos; (1) aumento e dimtnuigSo da 
pressao arterial; (2) aUerag^aoda frequencia cardfaca; {^) alte- 
ragioda motilidade e scereg'aogastrintestinal; (4) defeeagao 
e miegao; (5) dilatagao da ptipila ou constrigao; (6) piloe- 
regno; (7) sccrcgno de varios hormonios da adeno-hipobse, 
especialmenre gonadotrofinas e ACTTH. 

Diferentes ripos de movimentos invt)luntdrjtjs tambem s3o 
gerados pela amigdala, tais como: (1) movimentos tonicos (p. 
ex., levantEir a cabcqa ou torccr o corpo); (2) movimentos cir- 
culares; (3) movimentos ritmicos, ocasionalmente clonicos; 
(4) diferenres tipos de movimentos associados com olfagao e 
alimentagSo. Al€m disso, estimulagoes em partes distintas do 
amigdala ptidcm causar: inquietagao, reag&cs de recompen- 
sa e prazer, atividade sexual que inclui eregao, movimentos 
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copulatorios, ejaculagao e ovulagao, alem de atividadc ute- 
rina e parto premature. Todas essas reagxres e atividades sao 
caracteristicamente intemnediadas pelo hipotalamo* 

O Septo e as Estruturas Mediais do Cerebro 

O septo verdadeiro e uma drea constitufda por urn com- 
plexo nuclear, quc sc esGcndc ventral me nte an septo pchV 
cido ate o giro suhealoso (Fig. 26*1). Nelc se encontram: os 
nucleos septa is dorsal, lateral e medial, os nuclcos da banda 
diagonal de Broca, o nucleo da estria terminal e o nucleo da 
cornissura anterior 


Os nrideos wpuiis fleam siimados dfraue do tdhmo, logo acima 

do hipotaiamo, 


Outras estruturns do cerebro medial quc fazem parte do 
sistema Ifmbico sao: o estriado ventral e o pJSlido ventral. 
O primesro contdn: o nucleus ootmfcens, a substSncia ino- 
minada (nucleo basal de Meynert) c as porgoes ventrais do 
nucleo caudado c do putame. O pdlido ventral content a porgao 
ventral do globo palido. 

Os nucleus septais sao continues em suas adjaeeneias: 
anteriormente com os neur&niosda banda diagonal, consti- 
tuindo o ststeimi septo-batula diagonal e lateralmente com 
o nucleo basal de Meynert, 

O nucleo basal dc Meynert, tambem ebamado de subs- 
tdneia inominada (substantia inommata), e situado na regiao 
do estriado ventral, sendo const it u (do por grupamentos de 
neumnios colinergicos que se dispoem desde a regiao sep¬ 
tal ate a porgao mats caudal do globo palido, Recebe sinais 
principalmente das dreas corticais limb teas e se projeta difu- 
samente sobre o edrtex cerebral, E uma estrutura envolvida 
nos mecanismos de vigflia c de atengao. 


O nucleo basal de Meynert, crrnistituidG par newrfrnios coiin^t^icas, 
se estende desde a regiao septal ate a porfdo caudal do globo 
palido, sendo mwAvido nos mecanismos de vigflia e de atenqdo. 


Morfologicamente, a regiao septal e a regiao do estriado 
ventral sao intcrligadas pcla banda diagonal dc Broca, c o 
estriado ventral e continuo lateralmente com o complexo 
amigdal6ide* 

Os nucleos septais recebem sinais primariamente do hipo¬ 
campo e do subfculo, atraves do indusio cinzento e da porgao 
pre-comissural do fornice (Fig* 26.1}* Enviam fibras para o 
hipocampo (via fornice), hipotalamo, mesencefalo (via fas^ 
cfculo prosencefebco medial) e habenula (arrav^s da estria 
medular), que, por sua vcz, sc projeta sobre o mesencdfalo. 

Assim, os nucleos septais sao nuclcos intermediaries nas 
relagoes de outras estruturas limbic as com o hipotalamo e 
O tronco encefdllCO* Virias fibras que fazem essas con exiles 
passam pcla area septal e af fazem sin apses, antes dc alcan- 


garem seus destines finais, principalmente as fibras vindas da 
form agao h i poc a mpal, 

A lesao dos mlcleos septais results na sindrome septal, 
caracterizada por rcag5cs exacerbadas aos estfmulos extemos, 
gcrando comportamcntos anormais dc ingestao dc nlimcntos 
e Ifquidos, interna sexualidnde e agressividade, 

O sistema septo-banda diagonal do hipocampo e consider 
rado como um marca-posso parti u rrtnw hipocampal num 
EEG. Assim* os circuitos septais tem um importante papel na 
modulagao da excitabilidade hipocampal Hi sugestao de quc 
a alteragao no processamento de sinais nos circuitos septais 
possa csrar relacionada com a geragao da hiperexcitabilidade 
hipocampal anormal na epilepsia do lobo temporal. Poroutro 
lado, a saida excitatoria excessivado hipocampo podc causar 
degenemgao de neurdnios septais, ji que o hipocampo e uma 
area conhecida como epileptogenic a. Os neuron ios septais 
laterals e mediais recebem sinais vindos diretamente do hi¬ 
pocampo c hi rcsultados dc pesqulsas mostrando que neu¬ 
ronics GABAergicos septais sao seletivamcnte vulneraveis 
a hiperexcitabilidade hipocampal. Essa intrincada rclagao 
anatomofuncional entre os nucleos septais e o hipocampo 
sugere uma interdepend end a entre a epilepsia do lobo tem¬ 
poral e as van antes das suas manifestagdes. 

O Sistema Estriado-Palido Ventral 

Em contraste com o re statue do edrtex, os estruturas Ifin- 
bfcas ndo se projetam diretamente para os gangfcs da base, c 
Sint, para o hipotalamo. Isto tem sido considcrado um fator 
funcional difereneial entre o sistema Ifmbico e as areas nao- 
limbicas c que contribuiu para excluir os nucleos da base 
desse sistema. Ent retan to, a demonstragao de que a fxjrfcio 
dntcro-basal do corpo estriado (que abriga o nucleus acumbcns 
e porgoes mediais e ventrais do putame e da cabega do nu¬ 
cleo caudado) recebe projegnes de varias areas limbicas levou 
varios autores a inclufrem essa parte dos gSnglios da base no 
rol das estruturas limbicas, hem como as porgSes ventrais do 
globo palido, para onde se projeta o nucleus acurnbens, Essas 
porgoes dos nucleos da base que sc conectam com o sistema 
Ifmbico formam o sistema comco-estriado-pdlido ventral^ que 
fica localizado na base Jo lobo frontal, entre a substancia 
perfurada anterior e a comissura anterior (Fig* 26.1)* O nu¬ 
cleus acumbens se encontra na porgao Jo estriado, onde o 
putame c a cabega do caudado se uncm, sob o brago anterior 
da cdpsula interna. Esse sistema 6, de faro, diferenciado fun- 
cionalmente do dassico sistema cdnico-estriado'pdUdo dorsal , 
quc 6 essencialmente rdacionado com o controle motor. 

Dentre as estruturas limbicas que enviam sinais para porqdo 
ftntero-basal do CQTpO estriado podcm-sc citar: o cortex oliatcV 
rio, o hipocampo, o cortex entorrinal e os giros insular e do 
cfngulo. Alem de aferencias limbicas, essa pane do estriado 
recebe tamb6m fibras vindas do edrtex orbital medial e do 
p6lo ou ponta temporal. 
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O nucleus acumberLs se ahja na pargfto ^ntcra-basaldo carpo 
f?s triodo e recebe projegoes de areas Umhicas e do pdh temporal. 

A porgdo ventral dn glaba pdWo, situada proximo ao mV 
cleo basal de Meynerr, envia sinais principalmenre para as 
areas antcriores do cortex frontal (cortex pre-frontal e c6rtex 
circular anterior)* O dreuito lirnhico^acurnbens'paHdoc&tex 
anterim sugerc que esta porgao do globo pa lido possa particV 
par da fungSo de reconhecimento e discriminagao visual de 
objetos por tneio das vias p4lida-nigrais, atrav£sda interagio 
com areas coriicais nrais posteriores. 

Os Centres Limhicos da Diencefalo 

Muitas tfreas dicnccfalicas estao envoividascom as funyoes 
do sistema limbico. O hipotdlamo, por excmplo, coordena e 
modula a maiorta das respostas autonomas re lac ion ad as com 
os estados etnocionais (tais cotno alegria, amor, raiva, medo 
e depressio), em resposta aos sinais enviados pelo lobo Ifm- 
bico. O hipotilamo nao € responsavel pela genese do estado 
emocional f mas sim pela expressao do mesmo, 

Em bora tod os os miclcos hipotaJamico.s faynm parte do sis- 
tema limbico, a importancia do nucleo mamilar e da area pr£- 
6pticadcntro deste sistema merece destaque* Fibras afetentes 
Ifmbicas oriundas do lobo temporal alcangam o hipotdlamo 
via fomicc, cstria terminal c trato amfgdalo-hipotalamico 
ventral, e todos estes tmtos enviam fibras para o nucleo ma- 
milar que, por sua vez, se projeta para o nucleo anterior do 
t&lamo dorsal (via trato mumilo-talamico). 

Alguns nudeos do t alamo dorsal (Fig* 5.9, Cap* 5) fazem 
parte do sistema limbico, entre clcs cncontramos o gTUpO 
nuclear anterior t o nucleo Idccro-dorsal e o proeminente nticlco 
dorso-medioL Estes nucleus processam informagfles vindas do 
hi pot alamo, da amfgdala e do sistema estrlado-pAlido; e en¬ 
viam projeyoes para o lobo limbico, area pre-frontal c areas 
de assoc iagao temporal Os nucleos mtralaminares do t&lamo 
fazem parte dos circuitos que ligam o sistema esrri ado-pa lido 
ventral com areas Ifmbicas assuciadas do ctfrtex. 

As manifestayues somaticas tfpicas de expressao da emo- 
y&ogefam sinais que retornam acstmturas Ifmbicas telcnce- 
fdlicas via hipotalamo-talamo, estabelecendo um mecanis- 
mo de feedback para atividade cortical, modulando o estado 
emocionab Pda retroalimentagao, essa atividade pode ser 
ampliada progressivamente c cvoluir para um estado de an- 
siedade, podendo ate culminar com um estado de panico, 
dependendo da intensidnde desse feedback. Lesoes on estimu- 
layao do tdlamo dorse-medial e do® nucleus an ter lores estao 
correlacionadas com alterag5es da reatividade emotional do 
homem e dos animals, devido a intemipyao de importante 
estagao intermediaria do circuito limbico. 

O nucleo habenular (habenula), no epitalamo (Fig. 5,10, 
Cap* 5}, funciona como estagao de ligayau para informag5es 
que transitam de 3rcas Ifmbicas do ccrebro medial para a 


fonnagao reticular do diencefalo e mesencefalo, A principal 
entrada da habenula e pela estria modular do tibmo (Fig. 
26,1), Este caminho carreta sinais principalmenre vindos 
do complexo septal c das areas pre-6pticas e lateral do hi- 
potalamo. A maior safda da habenula c por uma via rapida 
mielinizada que e o trato habenulo-interpeduncular. Estes 
eferentes babe n u I a res term i na m no n uc 1 eo i n terpedu nc u lar 
e nos nucleos da rafe do tronco encehilico. Alguns neurfimos 
habenulares enviam cferentes para as areas septal e hipotala- 
mica, bem como para a area tegmentar e para a substancia 
negra do mesenc^falo. 

Os Centros Umbicos dn Tronco Cerebral 

Varias areas do tronco enccfalico enviam sinais para o 
sistema limbico. Uma delas 6 o sistema dopaminergico me- 
soltmbico. Este sistema e const itufdo por neurfinios dopami- 
nergicos localitados tegmento ventml do mesencefalo, medial 
e superior a substancia negra. Ele sc projeta para areas cor- 
ticais associadas diretamente e indiretamente com funyxics 
do sistema limbico, induindo o lobo Ifmbico, a amfgdala, o 
estriado-psllido ventral, o lobo pre-frontal c as tfreas de asso- 
ciagao do cortex temporal 


O sistema dopammer^co mesotimhico 6 curistituido por neuronics 
dvpamin&rgicos locahzados no tegmento ventral do rnesencefalo. 


Dentre as demais areas do tronco encefalico que man- 
tem conexoes Ifmbicas podemos ettar; o locus ceruleus e os 
nucleus dursais da rafe, que se projetam para o lobo Ifmbico, 
bem como p^ira a area septal e a amfgdala* 

A cstimulagao clctrica dos ncuronios do tegmento ven¬ 
tral do mesencefalo produz a sensagao de recompensa c de 
prazer. Ocomprometimento dessa 3rea se relaciona com uma 
diminuiyao na capacidade de se setuir recompensado pelas 
conquistas comuns da vida. 

Nus vertebrados in ter i ores, como reptcisc anfibios, as res¬ 
postas desencadcadas por estimulos nocivos sao de origem 
refiexa, e as estnituras envoivtdas nessas respostas sao a for- 
magSo reticular e o focus ccmleits, 

O locus ceruleus 6 uma massa concentrada de neuronios 
secrctores de noradrcnalina, localizada na parte superior do 
assoalho do IV venrnculo* Nos humanos, essa estmtura pri- 
mttiva ainda participa de mecanismos vitais para a sobrevi- 
v£ncia, esiando relacionada com o mecanismo de manuten- 
g§o da vigflia. 


O locus ceruleus 4 uma massa concentrada de neuramus 
secretary de noradrenain\a> localizada na /rarte superior dn 
assoalho do JV ucnirfcub. 


Os nucleos dorstus da rafe , localizados no tegumento da 
ponte, na rafe mediana, e produzem semtonina (5-HT) e fa- 
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zem parte do sistetna serotoninergieo, e se conectam corn are¬ 
as Ifmhicas super lores, controlando a atividade dessas areas. 


Os nfideos dorsals da rafe da pome prcdu^em serotonma (5-HT) 
efazem parte, do sisfema serotonmifrgicp. 


CONEXOES L/MB/CAS 

A farmagao hipocampal rem amplas conexoescom outras 
regimes do c6rtex, entre elas se incluem {Fig, 26.1): as fibras 
da via perfurantc, o fdrnicc, as estrias longitudinais mediais 
e laterals, a estiia modular etc* 

A via perfurante 6 um dos importantes eaminhos cor¬ 
ticais para a formagdo hipocampal , ligando diretamente a 
drm entorrinal lateral (area 2b dc Brodniann, Fig. 5.11) a 
esta formagao* As fibras nervosas desta via terminam nas 
camadas moleculares do giro denteado e Jupocamfio. Os 
cleos raldmicos anterior, 1Atero-dorsal, lateral, posterior e 
inrralatninares tambdm enviam projegues para a formagao 
hipocampal. 

O maior ftuxo de mfortnagao que sai da formagAo hipo¬ 
campal e o que segue em di regiao ao c6rtex cerebral. Essas 
projegdes sao difiisas e nao podem ser identificadas comn 
um simples feixe de fibras* Muitas surgem dc camadas do 
hipocampo e terminam no paleocortex, no subfculo e na 
area enrorrinal, e do sub feu lo sai a maioria das projegoes 
da formagao hipocampal para o neoedrtex, nas Areas asso¬ 
ciativa® neoconicais nos lobos frontal, parietal, occipital 
e temporal, 

O^bmice e con junto de fibras que surgem no subfculo, se- 
guem abaixo do corpo caloso e conectam afarmageio hipocam^ 
pal principalmente com a area septa/ e os nucle os mami/ares. 
E um feixe que transmite sinais nos dois sentidos, c algumas 
das suas fibras sao comissurais. Estas conectam os dois hipo- 
campos, o dircito e o esquerdo, Na comissura anterior, estas 
fibras curvam posterior e ventralmente, correndo atraves da 
subs t and a do hipot Alamo c term inando nos nucleos mamilar, 
arqueado e ventromedial* 


Of&mice e am/unro de pbras que seguem abaixo do conrpo cab ho e 
conectam a formagcSQ hipocampal prindpaimence com a area septal 

e o hipotalamo. 


As mais significantes fibras do fomice que enviam sinais 
para o hipocampo sao as colindrgicas do trato septo-hipo' 
campaL Estas fibras sao axonios de neuronios do nucleo sep¬ 
tal medial que terminam no hipocampo e no giro denteado, 
Neste rrato tambem ha fibras GABAergicas; elas surgem no 
mesmo nucleo septal medial, mas terminam em sinapses ini- 
bitdrias no hipocampo. O indusiocinzento, constitufdo pcla 
estrias longitudinals mediais c laterals, 6 uma extensao do 
hipocampo disposta sobre o corpo caloso, que tennina na 
regiao septal. 


F/SiOLOGJA TO SfSTEMA LfMBICO 

Atraves do processo evolutivo, os animais desen volveram 
comportamenros em resposta aos estfmulos ambientais para 
tornar possivel a sua sobrevivencia. Os animais superiores 
foram desen volvendo condutas inatas e a habit id ade no tra- 
tamento da memoria para a aprendizagem, ate chegarem a 
condign Humana, com seus desejos, conscieneia das emogoes 
e capacidade de intervir nas suas respostas emocionais, visan- 
do a cone ret iza^ao dos seus desejos* Tais atributos dependem 
da ampin integragao nervosa que se cstabelcccu ao longo da 
evolugao, pois o si stem a Umbico acompanhou o processo de 
crescimento do neocortex, e disto resultou o desenvolvimen- 
to de interagQes complex as entre as estruturas primitivas e 
destas com os novos dreuitos corticais e subcorticais. 

A maioria das estruturas do sistema Umbico sc conecta 
enrre si, formando um longo e complexo circuito. A inte- 
ragSo lfmbica ^ de tal monta que nenhuina dessas estrutu¬ 
ras e exclusivamente respons^vel por este ou aquele tipo de 
cstado afetivo* Porem, algumas estruturas contrtbuem mais 
efetivamente que outras para certo tipo de reagao emocional 
ou visceral. Todas as agvjes e respostas aos estfmulos ambien¬ 
tais dependem da integrals o das informagBes que al can gam 
as Areas corticais sensitivas. Esta integragao 6 uma fungao 
das areas dc associagao que sc distribucm pcla superficie do 
cortex* 

As Areas sensitivas sAo normalmente classificadas em pri- 
inaria e secundAria, sendo a primAria tidacomoa regiao cor¬ 
tical “por onde entra a infbrmagao”, onde ocorrc apenas o 
fenomcno da "sensagao" do estfmulo* A secundaria tem como 
fungno o reconbecimento do padrao sensitivo; € af que co- 
mega a "percepgao do estfmulo”. Desta area secundAria, a 
“sensagao” modulada pelo “reconhecimentef 1 , e enviada para 
outras areas, que sao normalmentc classificadas como "areas 
tcrcianas”, onde associagocs mais amplas sao feitas para o 
entendimento maior da informagao. Assim, o “padrao sen¬ 
sitivo reconhecido" vai se aprofundando na complexa rede 
cortical e sendo confrontado com outros padroes correlates 
ja armazenados* Ness a pr ogres sao pclo cortex, a perccpgao 
do estfmulo torna-se cada vez mais dctalhada, pois gradati- 
vamente adquire nome, sinonimos e significados objetivos 
e sub jet i vos, alem do signlficado emocional Este ^ suscitado 
logo ap6s a entrada do estfmulo, no infeio da viagein pelas 
redes neuronals corticais, Dessa fonna, as areas pre-frontais, 
a parieto-temporo-occipital sao consideradas associativas, 
pois integram as informagxles sensitivas, e, trabalhando jun¬ 
to com as Areas Ifmhicas, protnovem o plancjamento de rcs- 
ptxstas e agocs* 

O cortex pre-frontal 6 consider ado essential para a inte- 
gragao dos dados para o plane j amen to e exeeugao das agoes 
motoras complexas, enquanto o curtex parteto-temporo-oc- 
eipitai sc relaciona com a integragao das modalidades sen- 
soriais (visao, audigao, somestesia etc*) com a linguagem, 
ficando sob a responsohilidade das areas fimbicrtS a integragao 
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dos dados nows com os aspectos cmocionnis e comportamentais 
memoriz&d&s pctra geror a motivagao, Ap6& tod a essa integragao, 
o odrtex motor prim£rio pode Jar infcio a agio* 

Divcrsas fungoes foram sugeridas para as estru turns Ifm- 
hie as pel os primeiros nnatomistas que se empenharam no 
e studo das mesmas. 

Na teoria de Papez, a atividade originada nas tfreas de 
associagSo neoonrticais e transportada para o hipocampo, 
atraves Jos giros do cingula e parahipocampal. Apos o pro- 
cessamento dessa informagao no hipocampo, sinais sao en- 
viados para o nucleo mamilar do hipotalamo, via fbrnice, 
Em seguida sc csfabclece um processo de feedback , a partir 
dc sinais gcrados no nucleo mamilar, que se propagam para 
o nucleo anterior do talamo (pelo trato rnamilo-talamico)* 
Este nucleo, por sua vez, envla sinais ao giro do cmgulo para 
produzir o sentimento assoc i ado com a emogSo, Conexoes 
intracort icais levam sinais at£ o hipocampo, e a experiencia 
emocional e sustentada atraves de uma atividade reverberan- 
te dentro do dreuito* Neste, a ligagao do lobo limbico com 
o nucleo mamilar represents 11 m meio para a regulagao da 
atividade do si sterna nervoso autfinomo, durante aexpressSo 
das emogftes, que e integrada e elaborada pelo hipotdlamo. 
Para Papez, o pensamento pode intervir no comportamen- 
to emocional, c o processamcnto do comportamenro pode 
influenciar os pensamentos e os sentimentos sem requerer 
feedback sensorial periferico, 

A teoria dc Papez fbi sustentada por varies resultados 
oriundos dc experimentos feitos com lesdes cm macacos, 
como os obtidos por Kliiver c Buoy. Nesses experimentos fbi 
observado que, apos a remogao bilateral da maior pane dos 
lobos temporals (dreas neoeort Icais, formagao hipocampal, 
giro parahipocampal, unco e amfgdala), macacos exibiam 
uma hiperorattdade, examinando todos os objetos oralmente, 
colocando-os na boca, mordendo-os e roendoos, e uma hi- 
persexualidmle, que inclufa comportamentos hetero, homo 
e auto-sexuais. Os macacos rambem se tomaram muito do- 
mesticados e perderam o medo de pessoas, de outros animats 
c de s imagoes que normalmente causariam respostas de terror, 
al£m de apresentaretn perda da capacidade de atribuir sig- 
nificado para o esttmulo visual. Este con junto de mudangas 
comportamentais e conhecido comosmdrome Kfuver-Bwcy, 
Em humanos, lesoes similarcs causa m altcmancia transitoria 
entre placidcz e medo, 

Posteriormente, Yakolev e MaeLean (ern 1952) expand!- 
ram o concetto de sistema Ifmbico, mcluindo comportamen¬ 
tos e novas estruturas no circuito Ifmbico de Papez* 

A teoria de MaeLean assume que o sistema Ifmbico e o 
sistema central na mediagao das emogoes e col oca a teoria de 
Papez sohre uma srtlida base experimental. Assim, MaeLean 
concorda com a ideia de quo o hipotalamo e o mromiuiin 
efetor da expressao emocional e que o cortex cerebral avalia 
as qualidades afetivas da experiencia, combinando-as com os 
estados sensoriais de medo, raiva, amor e 6dio* 


Como ja mencionado, nos organismos mais pritnitivos, 
grande parte do sistema ifmbico est£ relacionada h olfagao. 
MaeLean sugeriu que, sendo o olfatoum “sentido visceral” de 
grande importancia para os animais primitivos, a complex!- 
dade crcsccnte do comportamcnto afetivo animal tcria inte- 
grado cstc sentido a outros mecanismos sensoriais, reduzindo 
a sua contribuigSo nas respostas comportamentais. A favor 
desta ideia existe o fato de que muitas estruturas lfmbicas 
sao proporcionalmente maiores em cspecies microsmaticas 
{que tem olfato diminuido) e anosmaticas (sem olfato, como 
o golfinho) do que nos seres macrosmaricos. 

MaeLean tambdm sugeriu que o giro denteado e o hiptv 
camtxi pudessem ter fungoes sensitivas primarias, pois rcce- 
bem aferentes dirctamcnte dc fontes olfatorias, gustativas e 
viscera is, bem como projegoes de outras areas sensitivas do 
netx:6rtex. Por outro lado, o hipocampo se relaciona intima- 
mente com o subfculo e a amfgdala* Os sinais que saem da 
amfgdala sao predom in ante mente parossimpdacos, re lac io nan- 
do-se com fungoes como alimentagao, digestao, excrcgao e 
repouso corporal* O tluxo que deixa o Aipocampu, contraria- 
mente, seria predominantemenre simpdcico, panicipando na 
regulagao org^nica para a agao, ataque e fuga* Para MaeLean, 
a formagdo Ziipocampaf funcionaria como um sistema ana lisa- 
dor, que busca as particularidadcs dc uma experiencia para 
relacionadas simbolicamenre com a experiencia emocional. 
Assim, o hipocampo seria assistido pelo complexo amigda- 
loidc, que 6 a estrutura dirctamcnte relacionada com a expe¬ 
riencia subjetiva da cmogat>. O jri|xjcampu serv iria de cortex 
afetorreceptor c a formataa hip<x:ampal dc cortex afetomotor, 
analogamente ao que se del no nfvel dos giros somestesicos 
e motor do neoc6rtex* 

O papel do giro do cmgulo seria de um ccntro vfscero-mo¬ 
tor, integrando respostas autonomas e somatomororas, bem 
como experiencias emocionais. Esses mecanismos, segundo 
MaeLean, sugerem tl quao intemamente a emog§o pt>de pa- 
raltsar o pensamento e a agao conjunramente”. 


Pam \iachem, o hipocampo seria um c&rtex afetorreceptor, 
a formation hifwcampai, aurtex afeUvmoto r e 0 giro do cingula, 

vfecero-motor, 


Segundo MaeLean, o processo evolutive dt> encefalo hu¬ 
mane entregou ao homcm uma hcranga de tres encefalos, ja 
que a natureza dc nada se desfaz durante a evolugao. Assim, 
o homcm e provido de um encefalo mais antigo, semelhante 
ao dos repreis. O segundo encefalo foi hefdado dos mamffems 
inferiores e o tcrceiro c uma aquisigao dos mamifcros superio- 
res, o qual atinge sen maximo desenvolvimento no homem, 
dando-lhe o poder fmpar da linguagem simbblica. 

A parte “reptiliana" do encefalo corresponde k maiorpor- 
g^o do tronco cncefalico, incluindo a substancia reticular, 
o mesencetalo e os ganglios da base. A parte dos mamtleros 
inferiores, que desempenha papel preponderante no com- 
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portamento emocional, age sobre as sensagoes emotivas, 
conferindo ao animal a capacidade de controlar suas ag5es, 
Essa parte tem maior capacidade para aprender com base 
na experiencia imediata do cnc£falo reptiliano, sendo me- 
diadora nas respostas psicossomaticas e no comport amento 
emocional do animal. E o sistema limbico propria mente dito 
e inclui a paleocortex e os nucleos relacionados do tronco 
enceMlico. A ultima aquisiglo dos mainiferos superiores, o 
terceiro encefalo de MacLean, 6 o neocortex, que vem adi- 
cioriar o intelccto as faculdades pstquicas ji existentes nos 
mamfferos superiores. 

Na teoria de MacLean, a enu >gao desagtadjlvel econside- 
rada urn meio informativo da presenga de ameaga kautopre- 
servagao ou a preservagao da especic* A errtogao agradavcl, ou 
que causa prazer, 6 informativa da remogao de qualquer ame- 
aga ou de desejos satisfeitos. Segundo esse autor, as emogoes 
podem ainda ser classificadas em primanas e secundlrias. As 
emogoes primaries seriam sentimentos ou afetos relacionados 
as neccssidadcs corporals bdsicas como alimento, ar, agua, 
territorio, sexo, alguns deles expressos como fome e sede. A 
partir destas geram-se emogoes secunddrias , tais como medo, 
raiva, 6din t amor, fa mi liar Idade e estranheza, e uma mirfade 
de outros sentiment os ou combi iiagoes de sentiment os. 

Os cstudos de MacLean tambem evidenciaram a existen- 
cia de duas porgSes diferentes denrro do anel limbico: urn 
and superior e outro inferior, de fung5es diferentes e por 
vezes opostas. 

A porgdo inferior do aticl limbico ou /ronto-temporai c 

const itufda pcio cortex urbitdrio t cortex inswizr, polos tempo - 
rais e areas pm/ormes. A area principal de projegao dessas es- 
truturas e a amfgdako Em animats; a estimulagSo ektrica ou 
qufmica dessas estruturas causa efeitos autonomos c somiti- 
cos relacionados com fimgocs alimentares, comportamento 
de procura e luta pela obten^no de atimento. No homem, a 
epilepsia ps iconic tora pode produzir quadros comparlveis 
aos obtidos experimental mente em animais: sensagOes e rea- 
g5es como fome, sede t nausea, vomitos, ffio-calor, sufoeagao, 
engasgo, iirg6nci.a de miegao ou defeeagao, alern de medo, 
terror, tristeza, irrealidade, pressentimentos, familiaridade, 
estranheza, desejode estarsd, perseguigSo, Os automat ismos 
que sc seguem k aura parcccm ser manifestagoes do estado 
subjetivo: comer, beber, vomitar, correr, raiva manifesta, gri- 
tar amedrontado. Os achados tanto dc estimulagao quanto 
de ablagSo mostraram cl am mente a relagao do anel limbico 
inferior com a auropreservagao* 

A por^do superior do anel limbico compreende o res tan te 
das estruturas limbic as, abrangendo a area septal, o fupocampo 
e o giro do cingub. A estimulagao elcrrica ou qufmica desta 
porgSo em gams machos causa reagftes de prazer e, as vezes, 
eregiio peniana. ReagSes de argadura dos genitals e at£ eja- 
cu lagan forum tambem obtidas em macacos por MacLean. 


Olds e scus coiaboradores demonstraram que animais com 
eletrodos implantados na regiao septal pressionavam repeti" 
damente uma alavanca, que ativava contmuamente os ele¬ 
trodos, a fim dc sc auto-estimuiarem. Heath, em 1962, de- 
monstrou que, no homem, a estimulagao dcssa mesma regiao 
tamhern produzia efeito de prazer (ou conform muito gran¬ 
de). Assim, segundo esses resultados, as estruturas do anel 
superior fundonam elaborando t>s afetos ou os sent imentos 
de pr^izer relacionados com os aspectos agradaveis da procria- 
gao e responsaveis pela motivagao para a copula. Port ante, a 
porgao superior do anel limbico teria a responsabilidade da 
preservagllo da esp^cie. 

A teoria dc MacLean trouxe uma grande contribuig^o 
para o entendimento da Fisiologia das Emogoes. Mais tardc, 
Fulton (1953) detnonstrou o envolvimento primario do com- 
plexo drb/tounsu/o-Eemporo-cinguIar com aexpressSo emocio¬ 
nal e a especial relagao das porgoes mais laterais do neoedrtex 
com o aprendizado c as fungoes intclcctuais. Os achados de 
Fulton vieram contribuir com a teoria de MacLean, 

Hoje, e bem conhecida a importancia do hipocampo para 
o processo de armazenamento da mem6ria 1 e que vincula- 
g-ao dos conteudos memorizados com os seus respectivos 
signifreados emocionais e dependente da relagao tOpOgra- 
ftca e funcional desta estrutura com o corpo amigdaloide. 
Por outro lado, as relagoes do neocortex com o hipocampo 
perm item a ag^o do edrrex pre-frontal stibre o com plexo 
amigdaloidc. Arraves desta agio o cortex pr6'fronral exerce 
uma efetiva atividade moduladora sobre a amfgdala, orga- 
nizando e claborando as rcagiocs emocionais com base nos 
processamentos dos dados que as diferentes dreas neocor- 
ticais recebem do dlamo, Assim, o edrtex pr^-/ircmtal i con- 
siderado o principal centre dc organizador do planejamento das 
rea^ocs emocionais. 

Ha uma via direta ligando talamo, amfgdala c tronco cn- 
cehilieo. Atmves desta o talamo envia informagtfes sensitivas 
para a amigdala que T por sua vez T atua s<ibre o tronco cnce- 
falico, podendo assim gerar respostas inespecfficas c rapidas, 
que antccipam o process amento cortical das informagoes 
sensitivas de entrada. Esta via tem um importante compo- 
nente auronomico e medeia a ocon€ncia de reag5es emo¬ 
cionais abruptas, como rcagao abrupra de medo diante dc 
determinadas situagoes. 

Do pc^nto dc vista filogcnctico, a amfgdala c a estrutura 
Ifmbiea mais prim it iv a do c6rebro. Nos seres hurnanos, ela 
alcanga o amadurecimento funcional antes de todo o edrtex, 
inclusive do hipocampo* Para LeDoux e seus coiaboradores, 
essa preunaturidadc funcional relativa da amigdala e suges- 
tiva de que na infancia, nas primeiras fases da memoria, a 
relagao de um fato com o sen teot emtxional seja armazenada 
de maneira pouco elaborada, o que pode dificultar qualquer 
mobilizagao posterior dos dados armazen ad os. 
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NeuroquImica do Com portamento 
Emocional 

A ftirmagao hipocampal recebe forte conringenre dos scis 
sistemas de neUTotratuifiissores subcorticais; sao as projegoes 
noradrenergicas do bcus cmdeus; .serotoninericas Jos nuc le¬ 
us da rafe; dojxtminergicus do tegumento do mesencefalo (quo 
e o maior componente dupaminergico do si stem a lfmbico); 
cofinergicos vindas dos niicleos da banda diagonal de Broca c 
dos basais de Moynert; C/ABAcrgicos do hipOtalamo anterior; 
e bistaminergicos do hipotdbmo ventral posterior* Desses scis 
sistemas de ncmrormnsmissorcs reconhccidamentc rclaciona- 
dos a fisiologia do sistema lfmbico, tres sistemas sao apontados 
como fundamentals na modificagao do comportamento; o no- 
radrenergieo, o serotoninergico e o dopaminergic o. 

Os sis tenuis noradr energies e serutoninergico funcionam 
normalmente ativando dreas do sistema lfmbico c aumcD- 
tando a atividade psicomotora, a sensagio de bcm-cstar, o 
interesse pelo alimento, pela vida social, atividade sexual 
ere., aumen tando a motivagao para a vida. O mtema seroto- 
nir^rgico ligado a os nifcleos damfe e impltcado nas respostas 
agudas do estresse. Ja foi observado que o estresse aumenta 
os nfveis extracelulares de 5-HT no estriado ventral e de¬ 
er esc e na area septal lateral, sugerindo que as ft bras efereiites 
serotoninergicas que alcangam essas areas surgem de popiila- 
gocs distintas dc neuronios da rafe, que sao d ife rente me ntc 
afetadas pelo estresse. 

As ft bras dos neuronitis dopamintfrgicos projetam-se da 
substilncid negra para os gdnglios da base e exercem um impor- 
tantc papcl inibitorio sobre a atividade desses nuclcos, Alem 
desses neuronios da substancia negra, ha neuronios dopami¬ 
ne rgicos local izados no tegumento ventral do uiesenc£falo 
medial e superior a substancia negra, que sao os neuronios 
do sistema dopaminergico mcsolimbico, que projetam ft bras 


principalmente para as porgoes medial e anterior do si ste¬ 
rna lfmbico, especialmente para a amtgdala, micleo caudado 
anterior e giro do cfngulo anterior do edrtex; todos eles sao 
centros de corn role potencialmente comportamentaL 
Alem dos ncurotransmissores, existem varies neuromo- 
dulares envolvidos com as fung5es do si sterna lfmbico, hem 
como h£ vdrios fiormonios que agem control ando comp or- 
tamentos, mediando atrav^s do metabolismo ou agindo di- 
retamente cm sitios cspectftcos do sistema lfmbico. 

O hormonio tireordrano aumenta o metabolismo gera 1 do 
corpo e aumenta a atividade geral do sistema nervoso. E urn 
hormonio extremamente import ante para O nfvel do humor 
do indivfduo. A dcficiencia dcstc hormonio no adulto causa 
quadm dedepressao c na infancia causa crctinismo, sfndromc 
caracterizada por retardo mental* A hipersccreqao deste hor¬ 
monio causa hipetexcitabilidade nervosa, gerando um estado 
tie ansiedade e agitagao motors de uma forma geral* 

Os hormonios sexuais (tcstostcrona e estrogen ios) agem 
em areas cspccfftcas do sistema lfmbico, aumentando a libi¬ 
do sexual e motivando o comportamento sexual. O impulso 
sexual feminino geralmente aumenta pr6ximo da ovulagfto, 
quando a secregao de estrogen to e maior. 

Os homumios supra-reruns (glicocorticoides do cortex 
e as catccolaminas da medula) modulam comportament os, 
atuando diretamente em areas do sistema lfmbico. A agio das 
catccolaminas em sinapses dessas areas produz, por exemplo, 
as alteragSes perifdricas tfpicas da ansiedade. Os glicocorri- 
coides, como hormonios do estresse, ativam areas e spec fficas, 
modubmdo comportamcntos cmocionais. 

Assim, virios sistemas qufmicos organicos t£m um papel 
import ante na determinagao do comportamento dos ani¬ 
mals. Portanto, as anormalidades de alguns desses sistemas 
formam as bases para algumas alteragocs de comportamento, 
patoldgicas ou nao* 
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Fisiologia da Memoria e Aprendizado 


Memdria, aprendizado e linguagem sao processes inter- 
ligados, muiro complexes e que envoi vein muitas areas, 
tanto do lobo Ifmbico como do neoedrtex, Muitas defini- 
goes de aprendizado c memoria tem sido apresentadas e ha 
muitas teorias recentes so fere os mecanismos responsive is 
por esses processes, cujas diferengas freqiientememe refle- 
tem a orientagiQ objetiva do investigador. As pesquisas 
dedicadas a esses assumes tem utilizado uma amp la varie- 
dadc de teenicas, desde tcenicas bascadas no cstudo com¬ 
port amenta l ate aquelas focadas cm eventos moleculares. 
Apesar dos avangos alcangados nessas pesquisas, ainda nio 
hi uma teoriacapaz de explicar completamente a fisiologia 
desses processos. 

Quando sc fala dc memoria c aprendizado, se faz ncccs- 
saria a introdugao de alguns termos e expressoes de muira 
utilidade, por serem hem adequados no trato desre assun- 
to. Normalmcnte, os fatos registrados pelos sistemas sen- 
soriais sao chamadosde dados, e as relagoes identificadas 
entre os dados observados, de informagtio. Assim, memoria 
6 a fungao relactonada com o armazenamento de dados, 
sendo o aprendizado a aquisigao de novos conhecimentos 
on informagoes, como resultado da descoberta das rdadoes 
entre os dados que definem as in/onriagoes, e que tern o po¬ 
tential dc mudar o comportamemo do animal cm fungdo de 
experiential passadas. 

Assim, aprende-se que existe uma relag&o definida de 
dados sensoriais que caractcrizam uma forma, que, por sua 
vez, define urn objeto (um animal, uma pessoa, umacadeira 
etc,}* Partindo da defimgao do objeto, analises podem ser 
feirasde relagoes mats complexes envolvendoesre e outros 
objetos, renninando na descoberta de novas relagoes e, por- 
tanto, em novos aprendizados* Dessa forma, o aprendizado 
nao podc scr desmembrado da memoria, pois aprender im- 
pfi'ea ser capaz dc memorize para entaa corrctadonar dados, 
ja que, na maioria dos casos, essa correlagao envolve dados 
oriundos de observances em tempos distintos. Dessa forma, 
o aprendizado e uma estrutura kier&rquica de relagdes entre 
dados, pois sc descnvolvc a partir dc um dado primitive, 
que e o primeiro objeto memorizado, que forma a base da 
primeira relagao, a qual sent usada para o estabelecimenro 
de outras relagoes. Estas vao sendo adicionadas a primeira 


estrutura para criar uma estrutura logica, que se torna cada 
vez mais complex; i, mas ramhein, cada vez mais Idgica t 
mats abstrata, 

Essa hicrarquia se cstabclccc pcla difusao dos dados pclas 
diversas areas corticate, jd que o aprendizado sempre inicia 
a parrir de informagoes sensoriais, que vao se difundir e esta- 
helecer padrtfes nas dreas sensoriais secunddrias, para depots 
enviar dados e cstabclecer pad rocs nas dreas dc assoc iagao 
temporo-parictais, frontais etc, 

O objetivo desre capitulo c o estudo da Fisiologia da 
Memdria e do Aprendizado, realgando os aspectos que 
interligam esses dois processos. Comegando pela apresen- 
tag&o da classificagao usual dos tipos de memoria, semo 
discutidos os mecanismos basicos c as estruturas nervosas 
envoividas no fendmeno da memomagao, Ao final, serao 
feitos comentdrios sohre a l guns aspectos dos discurbios da 
memoria. 

Memoria 

No animal, a memoria € um fenorneno psfquioo que en¬ 
volve a formagao de engramas on traqos dc memoria, que 
sao os pad roes representatives ou mncmlcos das impressdes 
sensoriais recebidas, transmitidas e conscientbadas sob a for¬ 
ma dc scnsagocs. 

Em se tratando de memdria, e import ante considerar dois 
processos que sao independentes: o de memorizav'do e o de 
et roco^oa. O primeiro diz respeito ao armazenamento dc da¬ 
dos, enquanto o segundo e referente a recupera^ao dc dados 
memorizodos ou “lembmnga”. Do ponto dc vista neurofisio- 
logico, esses dois processos envolvem mecanismos indepen- 
dentes. O pmcessn de armazenamento de dados independe 
que haja ou nao evocagSo. Entretanto, emlx?ra o processtt 
de evocagao possa estar Integra, a cvocagao so se realiza se 
houver dados amiazenados para serem evocados. A evocagao 
e parte desta definig§o, porque o tinico caminho para decidir 
se um indivfduo Icmbra ou nao de alguma coisa 6 atrav^s de 
habilidade para evocada. Do ponto de vista neurol6gico, o 
fato de haver falha em um nao implica ausencia do outro. A 
incapacidadede memomagao nao implica dano noprocesso 
de evocagao e vice-versa. 
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T/fxj.s de Memcrna 

Com relagSo ao processo de armazenainento, a memdria 
pode ser classificada como: sensorial, primaria (ou de curto 
prazo) e secundaria (ou de longo prazo), 

Memoria Sensorial ou Imediata 

Diz rcspcito ao artnazenamento de dados nas areas senso- 
riais do ccrebro logo ap6s a experiencia sensorial, e que per- 
manccc inalterada por um intervalo muito curto de tempo, 

j" 

E o registro de uma semagao (som, image in, tato etc,) sem 
qualquer processamento, em uma drea sensitive primaria es- 
pecffica, sendo um csoigio inicial do process a irtenro da me' 
mdria. Usualmcntc esses sinais podem permanecer disponf- 
vc is para ana Use por dccimos de segundo mas sao trocados por 
novos sinais sensoriais em men os de um segundo. Entretanto, 
durante o curto intervale de tempo em que a informag&o 
sensorial permanece no ccrebro, os dados podem ser usados 
em varies p roc cssa memos, podendo ser ex ami n ados para o 
levantamento dos sc us pontos importances* 

Mem6ria Prim Aria ou de Curto Prazo 

Tambem chamada de memoria recente por alguns autores, 
c a memoria referente a informatics (fatos, letras, paiavras, 
nunreros etc.) reccntcs, sendo uma instancia adiante da me- 
mdria sensorial, reversfvel e remporaria, pois se desfaz apos 
um breve perfodo de tempo, se nan houver reforgo dessas in- 
formagdes, A me mdria de curto prazo se forma rapidamente, 
dentro de milissegundos, e norma Imente dura por period OS de 
poucos segundos a uma hora. E o caso da memorizagao tem¬ 
porary de um niimero de telefone durante a sua discagem. 

Uma caracterfstica importance da memdria primary e que 
a inform agao armazenada fica imediatamente disponfvel, sem 
exigir que a pessoa necessity fazer uma varredura em seu ban¬ 
co de memoria para entao usada> Uma outra caractcristica 
relevance e que quando dados novos da informagao sao co- 
locados dentro desse “estoque primario”, os dados anteriores 
sao deslocados. Isto quer dizer que, quando uma pessoa olha 
um segundo niimero de telefone, o primeira e normalmente 
perdtdo, e se el a ve uma sucessao de cenas visuais a presen- 
tad as a da rapidamente, a ultima informagao c aqucla que 
permanecc procmincnte na memoria primaria, 

Memoria SecundAria ou de Longo Prazo 

Tambem chamada de memoria fixada, memoria perma- 
nente ou remota, e a memoria referente a inform agoes man- 
tidas par um perfodo de tempo extenso (horas, dias ou anos), 
potencialmente por toda a vida do indivfduo, sendo necessS- 
rio pelo menos 12 horas para o seu estabelccimento. E a fasc 
da memorizagao que depende de transformagoes na estrutura 
quimica ou fisica dos neuronios. 


Chama-se de consolrdagdo o processo de conversao da 
memoria primaria em secundaria, sendo um processo que 
requer 5-10 minutes, para a consolidagao minima, e horas, 
para a consol idagao complete, Na consol idagao o conteudo 
da memoria secundaria e usado no processamento da inf or- 
magao nova; assim, os dados novos e os remotos sao com pa¬ 
rados na busca de similaridades e diferengas, para criar uma 
me mdria estruturada e logica, Assim, as memdrias novas sao 
estocadas em associagao direta com outras memorizadas de 
mesmo tipo, facilitando o processo de evocagao de dados 
antigos, A utilizagao reperida dos dados armazenados na me- 
mdria primfiria e a base do mecanismo para transform^-los 
cm memoria definitiva ou secundaria e o tempo de armaze- 
namento os tornara parte da memoria remota. 

Do ponto de vista da resposta dispamda pelo conteudo 
memorizado, a memdria pode ainda ser classificada em re- 
/texa e decfiiratt^a. A primeira 6 automitica e est^ relacio- 
nada a processes rapidos que nao dependem da conscicncia 
ou processos cognitivos como comparagao c avaliagao, sc 
proccssandocm nivcl subconsciente ou inconsciente. A me^ 
mdria declarariva depende de reflexao conscience e envoi ve 
verbalizagao e capaeidade simbdtica, result an do de um pro- 
cesso mais demorado t pois e processada no nivel conscience 
e implica mecanismos motorcs. A memoria reflexa deve sc 
relaclonar com processnmentos no nivel de circuiros Ifmhi- 
cos mais anttgos, relacionados com as emogdes primirias ou 
inatas, que sao esmituras arquicerebrais T como a amfgdala, 
alem do arquiccrebclo c, talvcz, o palcocerebelo, Ja a me¬ 
moria declarariva deve envolvcr pnxicssc^s de areas do nco e 
paleocdrtex do lobo temporal e o dienc^falo, 

Existe uma outra classificagao da memdria que, na realida¬ 
de, sc referc a memdria secundaria, c que divide a memoria 
cm implicita e explfcita (ou declarariva), A memoria cxplf- 
cira e o resultado do armazenamento de episddios vividos ao 
longt) do dia e de informagdes oriundas dos di versos estfmulos 
vivenciados. A memdria iinplfcita 6 forremente influenciada 
pela explfcita, por novas associagdes depois de um perfodo de 
vigflia, e, apos 12 horas de sono, o conteudo dcssa memoria 
e totalmente diferente. 

Bases Fisiofdgicas da Memoria 

Dc acordo com os conhecimcntos atuais, os fendmenos 
relacionados com o aprendizado e a memdria envolvem al- 
teragdo mnti> no nivcl do-, circuito-, ncuroiiais quanfo ni> 
nfvel sindptico, 

A plastic idade sinaptica c muito grande c envoi ve varies 
parametros. A mudanga na condutancia da membrana prd- 
sin^ptica ou da pds-sinaprica, bem como na sensibi!idade 
dos receptores sinapticos, altera significativamentc a respos- 
ta sin^prica. Um reforgo no influxo dc c&lcio no terminal 
pre-sinaptico pelo aumento da condutancia nessa membrana 
autnenta a liberagao de neurotransmissor, ampliando o sinal 
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para o neuronic pds-sinapttco. For outro lado, urn decrescimo 
nesses para metros reduz o sinal, 

Mecanismos da Memoria Primaria 

A curm duragao da memoria primaria sugere alteragoes 
nervosas traJisitdrias, que podem manter vivo um ttago da 
memdrla por um perfodo dc tempo limitado, e hi alguns 
mecanismos considcrados capazes de exp l i car o seu estabele- 
cimenta, Sao cles; os circuitos reverbemntcs* a potenciagao 
pos-tetanica (ou de longo prazo) e a facilitate ou inibigao 
pr£-siniiptica (verCaps. 3 e 4). 

A teoria do circuit© reverberante da memdria resultou da 
observagao dc quc a estimulagao intensado cortex c capaz de 
produzir atividade reverberante. Quando um estfmulo eletrb 
co tetanizante (de aha frequencia) € apLicado diretamente na 
superffeie do edrtex cerebral por um interval© de tempo de 
quase um segundo, apos ii suspensao da estimulagao* a area 
excitada continua a emitir potcnciais dc agao r ft mi cos por 
curto perfodo de tempo. Essa atividade reverberante parcce 
ser resulrante da exciragao de circuitos reverberantes locais 
ou de reverberagao em circuitos entre o edrtex e 0 tdlamo 
ou outras areas subcorticais. Esta tcoria e sustentada pc la 
compatibilidadc entre cert as propriedades dos circuitos re- 
verberantes e as earacterfsticas da memdria de curto prazo, 
Tais circuitos sofrem o efeito da fadiga sindptica e o acesso 
de novos sinais ao circuito interfere com a reverberagao, o 
quc podc explicar o enfraquecimento da memoria primaria 
e a substituigao temporal dc dados. Mas uma observagao que 
contribui fortemente com esta teoria 6 que qualquer fa tor 
que bloqueie a fungao cerebral (como um estado de coma 
tempordrio ou anestesia) bloqueia a resposta reverberante e 
remove a memoria primaria. 

A potendagao pos'tetdnica ou de fongu prazo e uma ca- 
racrerfsrica da transmissao sinaptica ja esrudada no Cap, 3, 
sendo um efeito encontrado em muitas partes do SNC, in- 
cluindo os neuronics mo tores anter[ores da mcdula. A es- 
1 1 mu lagan tctanica dcssas areas produz uma pronunciada c 
prolongada elevagao do potential pds-sinaptico excitatorio 
apds o da fadiga sindprica, aumentando a probabilidade de 
disparo do neur&nio ptfs-sin£ptico em resposta a um sinal sub- 
sequente, sendo um efeito quc podc durar ate algumas boras, 
Se a sinapsc c cstimulada de novo durante esse perfodo de 
potendagao, o neur&nio responde muito mais intensamente 
que o seu normal. A potendagao pds-tetanica envoive meca- 
nismos pr£ e pds-sindpticos, tendo como causa um aumento 
na liberagao de neumtransmissor pclos terminals devido ao 
acumulo de Ca ++ nos terminals pre-sinapticos. Ja foi obser- 
vado que, sob condigoes especial*, os neuronios granulates 
p6$-sjn3pticos do giro dentcado podem permanecer no estado 
dc potendagao por um perfodo dc ate 2 a 3 semanas. Nessa si- 
tuagao, um aumento na quantidadc dc liberagao dc glutamate 
pelos terminals pre-sinapticos do hipoeampo foi detect ado, 


implieando a ativagao de receptores pds-sinapticos NMD A 
(N-metibD-aspartato) de glutamato, aletn de um aumento 
do influx© de cllcio na membrana pds-sindptlca, 

A facilitagao e a inibigao pre-s inaptica envoivem circui¬ 
tos como o descrito no Cap. 4, que abrangc sinapses do tipo 
axo-axonico, sendo encontrado em varias partes do SNC]. Na 
Fig. 4.5 pode ser observado que a estimulagao do terminal T2 
que faz sinapse sobre o outro terminal (Tl) pode inibir ou 
facilitar a descarga deste ultimo* alterando temporal mente 
(rctardando on facilitando) essa descarga de muitos minutes 
ou horns. Embora esse tipo de circuito sugira forremenre um 
mecanismode nsem&ria primaria, ainda nao ha confirmagao 
experimental dessa relagao. 

Mecant.smo.s da Memoria Secundaria 

Hoje ^ aceito que a memoria de longo prazo esteja di- 
retamente assodada a sfntese de protefnas, Isto envoi ve a 
comunicagao com o nucleo do neuronio e a ativagao dos 
mecanismos para rranscrigao de DNA, que e provavelmente 
dependence de um ou mais dos “sisremas de segundos men- 
sageiros”, sendo, pottanto, um processo que demands algum 
tempo c exige uma atividade sinaptica aumentada. Essa sin- 
tese dc protefnas associada a memorizagao podc cstar relacio- 
nada com mudangas morfologicas do neuronio que propiciem 
o desenvolvimento de ramificagSes de seus prolongamentos 
(ax&nio e dendritos) para a formagao de novas sinapses e 
construgao de circuitos* bem como mudangas ffsico-quimicas 
das sinapses* quc facilitem pcrmanentcmcntc a transmissao 
de impulses. O circuito facilitado ao todo pode ser const de- 
rado um engrama ou tr ago de mem&ria* 

Ha na literatura fortes sugestcies de que a memoria de lon¬ 
go prazo resulte de mudangas morfologicas nas sinapses que 
surgem de altcragocs nos circuitos neuronais, seja por mudan¬ 
gas no numerode terminals pre-stnaprieos, nos tamanhosdos 
terminals ou m> ramanho e condutividade dos dendritos, 
um seculo, Cajal dcscobriu que o numero de dendritos dos 
neuronios do cortex cerebral aumenta com a idade e obscr- 
vagoes atuais tem mostrado que a mat iv idade de regioes do 
cortex causa estreitamento cortical. Um exemplo disso 6 o 
estreitamento do edrtex visual em animais sem olhos. Por ou¬ 
tro lado, a estimulagao intensa c prolongada do edrtex visual 
aumenta o numero de ramificagdes nas terminagoes no cortex 
desta area. Em adigao a essas observagoes* existe uma teoria 
de que no tnfcio da vida um excess© de conexdes sin^pticas 
6 feito, mas somente aquelasque sao ativadas continuamen- 
tc permancccm funcionais* sendo que sinapses nao usadas e 
neuronios nao usados desaparcccm completamente. 

As mudangas morfoldgicas nos circuitos neuronats podem 
causar aumento pcrnianente ou semipermanentc da facili- 
ta^no de circuitos neuronals cspecfficas, pennirindo quc os 
sinais passe m at raves dos circuitos com mais faci l idade, ou 
que o trago de memdria seja acessado mais faciltnentc. Isto 
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explicaria no aumento da facilidade de aces so a um grnpo 
de dados memorized os com o fortalecimento de sua hxagao 
no cerehro, on seja, quanto me is freqQentemente os dados 
sao evocados, on repctida a experiencia sensorial relacionada 
com clcs, mais forte fica o tragu de memoria. 

Expert men tos realizados com a lesma aplasia reveleram 
varios niecanismos de memdria que resultant de ittudangas 
ffeicas e qufmicas nos terminals prd-stnipticos e possivelmen- 
te cm todo o neuronio pre-sinaptico. Um desses mecanismos 
cnvolve o fenomeno chamado de habmtagdo, e um outro e 
a facilitagao pre^sindptiea. Ambos ocorrem na transmisseo 
sindptica cm um circuito do tipo apresentado na Fig. 27,1, 
que 6 um tipo de circuito dc controls pr^-siniSptica descrito 
no Cap* 4. Um dos terminals sinapticos sc forma a partir dc 
um neuronio sensorial primario, sendo um terminal sensorial, 
e o outro um terminal facilitador. Quando somente o primei- 
ro terminal e estimulado repet idatnen tie, a despolarizagao da 
mcmbrana pos-sinaptica assume um dado nfvel, oqual dimi- 
nui ou aumenta com a estimulagao do segundo terminal, de 
acordo com o tipo dc sinapse quo este fa 2 com o primeiro. Se 
a sinapse axo-ax6nica for inibitdria, a estimu lagan repetida 
do terminal fecilitador diminui cada vez mais a descarga do 
terminal sensorial, are quase cessar a transmissuo sin apt tea, 
ocorrendo o fenomeno da kabituagao. Se a sinapse axo-axo- 
nica do terminal facilitador sobre o sensorial forexcitatdrta, 
ocorrera o fenomeno de fadlitagao em ve: de habituagsio, Este 
6 um tipo dc circuito de memdria que perde sua capacidade 
dc resposta a eventos repetitivos que sao insignificances* 

Um dos excmplos da potencialidadc dcssc fen&rneno de 
habituag ao 6 o si sterna de controle da don Se um estfmulo 


noc ivo excita repet idamente, ao mesmo tempo, os dois ter¬ 
minals, o smal transmitido toma-se progressivamente mats 
fraco, tenninando por haver habituagdo ao estfmuh ntx:ivo e 
dimimugaa da sensagdo dolorosa. 

Nos experimentos com aplysiu foi verificado que a foci* 
litagao podc permanecer forte por horas, dias ou semanas, 
sem estimulagoes adicionais apds o sen estabeleeimenro, E 
especialmente intetessante que, nesse tipo de circuito, pou- 
cas estimulagOes repetidas sao suficientes para causar habi- 
tuagao ou facilitagao. 

No nfvel molecular, a habituafao resulta da abertura pro¬ 
gressiva de canais de Ca ++ na membnma do terminal, au¬ 
menta ndo a quantidade dc neurotransmissor Ubcrado, civ 
quanto a facilitagao envoivc a formagao dc AMPc dentro 
do terminal, como esquematizado na Fig, 27-1, O neuro- 
transmissor encontrado nos circuitos de facilitagao pr£-si- 
n&ptica corticais^, freqQentemente, a serotonins (5-HT), 
A agao destc ncurotransmissor no terminal prd-sin£ptico 
sensorial ativa receptorcs acoplados kenzima adenilciclase 
dentro da mcmbrana, dando formagao a AMPc dentro do 
terminal prd-simlptico sensorial. O AMPc ativa a protefna 
quirvose especffica que bloqueia certo numero de cana is de 
potassio* Isto aumenta a duragao do potencial pre-sinaptico, 
que, por sua vcz, aumenta o influxo de Ca ++ e a liberagao 
de neurotransmissor, ja que efluxo de K + para fora do ter^ 
minal e o mecanismo usual para recuperar a partir do PA. 
Este bloqueia dos canais dc K + podc durar dias, meses ou 
mais, Assim, de uma forma indircta, um trago de memdria 
dc longo prazo c produzido como rcsultado do efeito asso^ 
ciativo prolongado da estimuiaguo simultanea do neurdnio 



Terminal 


Terminal! 
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Fig, 27,1 Circuito dc habituagaci c facilitagao pre'Sinaptica* E tipicamente um circuito dc controle pre-sinaptico t envolvendo uma 
sinapse axo-axdnica inibitdria ou excitatdria, que regnla a liberagao do neurotransmissor, Quando inibitdria, o fenomeno observado € 
a Kabituag&O e, quando excimtdria, 6 a facilitaglo. A habituagao re.sulta do aumento do influxo de Ca + ~ no axoplasma. Na faeilitaglo 
o aumento deste influxo resulta da formagSo de AMPc pela ativagSo da adenilciclase da memhrana pr^-sindptica. 
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sensitive e do facilitador, Na realidade, fenOmenos tanto 
podem funcionar como mecanismo de memdria de longo 
prazo como de curto prazo. 

Areas Cerebrals Envolvidas no Processo de 
Memoria 

Hojc se acredita que a maior parte do sistema nervoso 
csteja implicada no fenomeno da tnem6rm, pois cm todas 
as regioes nervosa® ha neuronios com a propriedade de plas^ 
ticidade necessdria para o armazenamento de infonnag5es* 
Entretanto, a formagsto hipocampal € considerada uma drea 
essencial para a consolidagno da memoria primaria em se¬ 
cundaria* Lesoes no hipocampo, alern dc afetarem a fixa- 
gao, podem t am hem alterar a evocagao. Ja lesoes ralamicas 
podem com prometer a memoria de evoca^o isoladamente, 
sem que haja urn prcjufzo cm relayio a capacidade dc fixa- 
gao da memoria. 

A remogao cirurgica bilateral da porgno anterior do lobo 
temporal, em pacientes sofrendo de formas severas de epi¬ 
lepsia, mostra que tais pacientes rnanr&in a habilidade para 
aprender cm uma velocidade normal, mas esqueccm rapi- 
damente a informagao. Assim, os mecanismos da memoria 
primaria pcrmanecem intactos, mas a habilidade de conso- 
lidagao da informagSo como memdria secundaria € perdida. 
Nessas cirurgias, sao normalmenre removidos o hipocampo, 
a amfgdala e o cortex do lobo temporal anterior* 

jd o dano no talamo dorsal, especialmente do nucleo me¬ 
dial dorsal, resulta em problem as eom o infeio do aprendi- 
zado, En tret an to, as informagoes ja armazenadas sao nor¬ 
mal mente Icmbradas. Nesses pacientes, o mecanismo para 
transfercncia de intormagao para memoria de longo prazo 
pcrmaneec intacto, apesar do prejuizo no processo dc aqui- 
sigao de novas infarmagfies. 

Alem da formag3o hipocampal, hd outras regioes do SNC 
que sao importante® nos processos mnemicos* A area de asso- 
ciagao temporal inferior e importante na memoria de curto 
prazo* Entrctanto, a natureza da perda de memoria observa- 
da por lesao em cada hemisferio e diferenre. A lesao da drea 
temporal inferior do hemisferio direiro gera um deficit seve- 
ro na memoria visual de curto prazo, enquanto perda deste 
tipo de memoria e menos severa quando a lesao acomete a 
mesma area do hemisferio esquerdo, Neste caso, uma defici¬ 
ency na memdria verbal de curto prazo tambem e observada* 
Essa latcralizagao do processo de memoria sc rcflete na hem 
conhecida lateral izagao da linguagem* 

A Memoria e 0 Sono 

Pesquisas t£m demonstrado que, entre outras coisas, o 
sono e essencial para a consolidagao da memoria* Sabe-se 
que o processo dc plasticidade sinaptica e modulado pcla 
atividade hfpnica, que se inrenstfica muiro durante o sono 


prof undo* Nest a fase ha um aumento importante da sfntese 
profeica, hem como alteragoes relacionadas com a reestru- 
turagao da membrana e a ramificagao das prolongs memos 
neuron ais. 

Um cstudo rcccntc procurou identificar a relaqao entre 
sono e memoria explicits, analisando os resultados da me- 
morizagdo por assoc i agues de palavras contidas em uma lista 
de 60 pares de palavras* Os voluntaries foram divididos em 
grupos* O prime i to grupo foi test ado apos um perfodo de 12 
horas de dcscanso e o segundo, depots de passar acordado 
esse mesmo tempo, Outras dois grupos foram apresentados 
a uma outra lista de palavras 12 m Inlirns antes do teste, de¬ 
pots de passarem pelos mesmo® testes que os dois priitieiros. 
O parametno avaliado cm tod os os casos foi quanto cada 
uma das pessoas conseguia lembrar da lista inicial. Uma 
das observagoes feitas foi que o grupo que dormiu lembrou 
de um numero muito maior de palavras do que o grupo 
que nao dormiu* Os resultados permitiram conduit que a 
memoria nao s6 6 protegida pclo sono, mas tambem for¬ 
te mente influenciada por novas assoctagoes depots de um 
periodo de vigflia* 

Disturf)ia5 da Memoria 

Segundo o neurocientista Ivttn Izquierdo, apenas motivos 
bioldgicos, como a atrofia sinfiprica causada pelafaka de uso 
ou por doengas degene rat iv as, como Parkinson ou Alzheimer, 
podem destruir memorias, pois cerca de 70% das pessoas com 
mais de 70 anos nao apresentam deficit de memoria. Esse am 
tor acred it a que o esquec intent o seja um aspecto importante 
do priKcsso de memorizagrlo, sendo a extingao de determi- 
nadas memorias e a repressao de outras, dois mecanismos 
fisiologicos inconscicntcs naturals* Assim, a memomagao 
organizada de forma “inteligente” inclmria o esquecimento 
como processo de selegao que perm i t itia o armazenamento 
de dados de uma forma fegica e o direcionamento mais pre¬ 
cise dc determinados processes* 

fato, uni a pesquisa feita nos Estados Unidos verifi- 
cou que pessoas com mais de 60 anos, que reclamavam de 
prohlcmas significativos dc memoria, mas que ainda assim 
tinham aproveitamento normal em testes mnemoniens, apre- 
sentavam redugao na massa cmzenta cerebral, embora nao 
tivessem recebido diagn6stico de Alzheimer ou de compro- 
metimento cognitivo leve* 

Nos cstagios iniciais da doenga de Alzheimer, ha uma per¬ 
da progressiva da habilidade para consol id agao da memoria. 
Doponto de visra neuroanatomico, a primeira <irea a mostrar 
dano £ o sistema Ifmbico, sendo o hipocampo a primeira es- 
trutura afetada pela doenga, e aquela que e mais severamente 
danificada* Isto mostra a essencialidade do hipocampo para a 
consolidagao da memoria. Ncsta doenga, tambem eobserva- 
da uma perda de neuronios colinergicos nos nucleos da base, 
mas isto parece ser secunddrio. 


246 Fisiotn^ia da M em&ria e Aprcndi ?aiJci 


Os disturbios mnesticos podem se manifestar por meio de 
alteragx>es quantitativas e/ou qualitative 

AlteracOes Quantitativas da Mem6ria 

A hipermnesia consiste no aumentoda capacidade mne- 
mica ou autnento excraordin^rio da capacidade de memorizar, 
Gcralmcnte, a hipermnesia sc aprcsenta de uma forma fugaz 
c c acompanhada de aceleragao do curso do pensamento, ha- 
vendo incapacidade para o controle voluntario das lembran- 
gas e diredonamento do seu conteudo, sendo este repleto de 
recordagoes antigas. 

A hipermnesia pode ser observada cm calculadores pro- 
dtgiosos, histrionicos, na fasc manfacado transtorno afetivo 
bipolar e em intoxicates agudas por alcool, mescalina, an- 
fetamina, cocafna, e mis cases hipndticos. Epis6dio$ momen- 
tancos ocorrem em delirium febril. Opacicntc dclirantc pode 
apresentar hipermnesia cm rclagao a tudo que possa enrique- 
cer e sustentar o seu delftio. Alguns casos raros de oUgofrenia 
manifest am uma a Iterate que 6 chamada de "hipertrofia de 
mem6ria”, con&titufda por um a u men to extraordinSrio da 
memdria reflexa, sendo cste, talvez, um mecanismode com- 
pensagao do deficit inteiectivo, 

A amnesia e a hipomnesia dizem respeito, respectivamen- 
te, & aboligSo e & ditrtinuigSo da atividade mnemica. A Tabela 
27 « 1 aprcsenta a classificagao das amnesias e hipomndsias de 
acordo com a sua extensao, ao tempo de aitnazenamento do 
conteudo, a causa e a evolugao, 

A amnesia maciga ahrange rodos os perfodos da vida do 
indivlduo, e ele nao consegue evocar nada em relate a sua 
vida c a sua identidade, enquanto a amnesia lacunar 6 li- 
mitada a fragmentos do passado, ou seja, a falha de memoria 
abrangc apenas ccrto periodo da vida. A primeira pode ocor- 
rer por traumatistno craniocencefialico, numa fase terminal 
de dernencia ou na histeria, A segunda pode ser observada no 
delirium, no coma, cm crises tonico-clonicas, sejam epilepli- 
cas ou provocadas por ECT (eletroconvulsoterapia), alcm de 
estados de grande agitagao manfaca ou de ansiedade intensa 
e na dementia por tnultiinfarto. Nas amnesias sistemdticas 
ou seletfeos hi ausencia de uma relagao temporal entre os 
objetos ou fetes esquecidos, que podem se associar pel as suas 
naturezas, pelas conotagoes afetivas etc, E um tipode amne¬ 
sia comum na histeria* 

As amnesias organ icas results m de da no cerebral, que 
pode ser de origem traumatica, infecciosa, rdxica ou dege- 


nerativa. As amnesias (>stci>genicas sao isentas de causa or¬ 
gan ica, mas nao ocorrem apenas em caso de Listeria, po- 
dendo advir de vdrias situagoes, tais como ansiedade, fadiga 
pos-cstressc etc. 

A armiesia anterdgrada ou de fixagao e caracterizada pela 
incapacidade de transformer a memoria primaria em me- 
moria secundaria, estando associada a lesdes hipocampais, 
Pode ocorrer natural men tc na velhice, e pode acompanhar 
quadras de grande agitagao psicomotora ou dc intensa an¬ 
siedade e no delirium. E comum na doenga de Alzheimer, na 
sfndrome de Korsakoff e na sindrome demencial resultante 
de afteriosclerose cerebral (ou Jcmencia multiinfarro), trau- 
matismo craniocnccfalico, epilepsia, aluxilismo, neurossffilis 
etc, Pacicntcs dc dcpressaoc transtomo obsessivo compulsivo 
podem se queixar de dihculdade para memorizagao de fatos 
novos, mas, em geral, esta results dadiminuigao do nfvel da 
atenglo que cost uma acompanhar esses quadros, Na amne¬ 
sia retrograda ha impossibilidade dc evocar no presente me- 
morias de um pass ado mais d is t ante, cstando normal men tc 
associada a Icsoes talamicas. E dificil ocorrer sem que haja 
disturbios na consolidate da mem cm a. Pode ser observada 
em traumatism os cranioencefalicos, processos infecciosos do 
ccrebro, intoxicagoes por monox id o de carbono, nos estados 
avangados do alcoolismo e na histeria dissociativa, bem como 
na senilidade, A hipomnexia mista (ou de fixagao-evocagao, 
ou retro-anterograda) ^ a forma de amnesia temporal mais 
comum, sendo tipica da dcmencia e dos estados de confusao 
mental, podendo rcsultar de traumatbmo cranioencefaiico 
ou fazer parte do quadro pos- ECT, 

ALTERACOES QUALITATfVAS DA MEMORIA 

Neste tipo de altcragao mnemica ha altcragao no conte- 
udo da memoria, podendo ocorrer falha tan to no reconhe- 
c in lento como na local izagao das re cord a goes. As alteragSes 
qualitativas da memdriasao: alomncsia, paramnesia, dejavu , 
jamais vu, criptomnesia e eemnesia. 

A aiomnesia ou iiu.sdo mnemica e a recordagao cquivo- 
eada, ocorrendo alteragSo involuntiiria do conteudo nine- 
mico. E comum nos estados confusionais e crepusculares, 
aleni de tieorrer na sindrome de Korsakoff, na esquizofrenia 
e na paranoia, Na mania c na melancolia, resulta da modi- 
ficagao das iernbrangas sob influencia do afeto dominante. 
Hil em tonii) da paramnesia ou aiwemagda mnemica um 
grande desacordo entre autores, mas ncsta parecc ocorrer 


TABEL4 27*1 Classificagao das amnesias e hipomn^sias 


Quanto a extensao 

Quanto a causa 

Quanto ao tempo 

Quanto a evolugao 

Maciga 

Organ ica 

Anterdgrada ou de fixagSo 

Reversfvel 

Lacunar 

Psicogenica 

Retrograda 

Irreversivel ou dcfmitiva 

Sistematica ou seletiva 


Mista 

Progressiva 
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uma criagao mnemica de fatos nao ocorridos, Geralmente 
acompanha psicoses, como aesquizofrenia, Pode ser dividida 
em tres variedades: fantistica (na qual o indivfduo tem como 
recordagao o produto dc uma imaginagao), dija m c jamais vu 
(ambos ja discutidos no trap. 25). A criptamnesia sc rcfcrc a 
perda da nogao da lembranga como recordagao, scndo con¬ 
sidered a pelo indivfduo acometido como uma criagao nova 
da sua propria mente, A ecmnesia tem varias interpret agues, 
mas em sent id 0 cstrito, cons is te na siibita revivencia de Jc- 
terminados periodos do passado individual, rcpresentando 
o oposro da criptomnesia. E uma verdadeira presenrifieagao 
de situagdes do passado. Ha autores que chamam a ecmrk- 
sia dc “delfrio e alucinag&o do passado”, c para outros, cla c 
um ttpo dc criptomnesia ou uma hipermnesia alucinatoria. 
A expressao eemnesia costuma ser usada como sinonimo de 
u mem<5ria panoramic a”, n hipermn£sia evocativa” (situagao 
de morte iminente), E um fenomeno que pode se apresen- 
tar cm estados dissociativos histericos (no sonambulismo c 
na puerilidadc histcrica), na demencia, cm estados confuso- 
onfricos (no deiirio ocupacional), na intoxicagao por alucri 
ndgenos e em estados crepusculares epil^pticos. 


MemOkja e Aprendizado 

O processo de aprcndi^agcrri inclui o mode como os seres 
adquirem novas conhecimentos, desenvolvem competencies 
e mu dam os sens comportamentos, Segundo alguns autores, 
a aprendizagem £ a processo que leva ft mudanga de condu- 
ta, seja por condicionamento operante, experiencia ou am- 
bos, atraves de tecnicas dc ensino ou pc la simples aquisigao 
de hdbitos, Entretanto, a aprendizagem humana difere do 
adestramento dosdemais animais (puramente condicionan- 
te) pclo fato dc envoiver a vontade ck aprerukr, que e uma 
caracterfstka essential do psiquistno humano, e por scr um 
processo dinflmico (sempre em mutagao) e criativo (por bus- 
car novos metodos de aprendizagem). O ser humano nasce 
potentialmente mclinadopam o aprendizado, necessitando, 
no entanto, de estfmulos externos e intemos (motivagao, 
nccessidadc) para que cste processo seja possfvel ou sc tome 
mais rapido. Ha aprendizado quo pode ser considcrado nato, 
como aprender a falar, andar, exigmdo apetias o processo 
dc maturagau anatomofisiol6gica. Mas a motivagao tem um 


papel fundamental na aprendizagem, prineipalmente pclo 
faro de a malaria da aprendizagem oconer no meio social. 
O indivfduo aprende e a sua conduta normalmente muda 
por influencia desses fetores c, naturalmcntc, pela sua he- 
ranga gcnetica. 

Do panto de vista tisioldgico, o aprendizado c a memdria 
silo interdependentes, estando ligados ao processo de desen- 
volvimento de prolongamentos neuronals e o estabelecimen- 
to de circuitos logicos de memorta. Existem multiples siste- 
mas dc memdria cspalhados por difercntes areas do ccrcbro, 
com conexoes e vias que podem interconecta-los, formando 
circuitos ainda maiores. Pesquisas realizadas nos tilrimos 10 
anos tem demonstrado a capacidade de crescimcnto do ce- 
rcbn> 5 nao no sentido do aumento do numcro dc neuronics, 
mas sim no acrescimo de conexoes neuronals, Alguns pio- 
neiros na pesquisa do comportamento biol6gico como D. 
Hebb, do Canada, e J. Konorski, da PolSnla, apontavam 
as possfveis mudangas cstruturais nos circuitos neurais como 
mecanismos dc memoria, 

Recentemente, M. Diamond, neuroanatomista america- 
na, demonstrou que raters criados em um ambiente rico em 
estfmulos, incluindo dispositivos tais como bolas, rodas, es- 
cadas, rampas etc., apresentam o cortex cerebral significati- 
vamente mais espesso do que aqueles criados isolados ou cm 
ambiente pobre em estfmulos. Esse aumento da espessura do 
c6rtex se devia, alem de ao aumento do numero de c^lulas 
nervosas, a um acrescimo significativo dc ramifkagocs den- 
drfticas e de conexoes interneuronais. Essa autora observou 
que os neuronics granulares ou cstclares do cortex cresceram 
e surgirarn novas mmiticagoes nos n euronios preex is rentes 
em resposta as experknclas e a aprendizagem. Os dendrites 
c os axonios dos neuronios preexistentes se tornaram mais 
ramificados, Tudo isso demons tra que o aprendizado aumenta 
os processes de intercomunicagao das cclulas corticais, per- 
mitindo um controle efetivo da atividade dos circuitos ncu- 
ronais. Os resultados obtidos nesse estudo sao compatfveis 
com o conhecimento de que o aumento da atividade mental 
€ acompanhado por muitas mudangas no metabolismo cere¬ 
bral, aumento do fluxo e da temperatura do sanguc etc., que 
sao obser\^adas dirctamentc atraves de imagens obtidas pelas 
tecnicas de ressonancia magnetica funcional e tomografia de 
emissao de positron (PET). 
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Fisiologia do Estado A nsioso 


Segundo Aubrey Lewis (1967), a ansiedade pode ser con- 
ceituada como um estado emocional vivenciado com a qua- 
lidade subjctiva do medo ou dc cmogao desagradavel, diri- 
gida para o futuro, acompanhada dc dcsconforto somatico 
subjetivo e alteragoes somiticas manifest as. 

Como as manifestates objetivas da ansiedade sao ines- 
peefheas, sen do encontradas formas seme lb antes em outros 
cstados emocionais, como a ira e o medo, ou mesrno apos 
cxerdcios, a ccrtcza de que algucm csta ansioso so pode ser 
a 1c an gad a a partir da obtengao de varios dados. Estes indue m 
a descrig&o do seu estado e dos sens morivos, dada pelo pro- 
prio indivfduo, bem como pela observag§o mimiciosa do seu 
comport ament □ , sendo entao esses dados com parados com o 
concerto de ansiedade acreseido da experiencia do observa- 
dor. Isto representa uma HmitagSo na obtengao de model os 
experimental® de ansiedade em outras espdeies, que sio mo- 
dclos dc grande valia para a pesquisa cientifica, 

Ainda sao cncontrados muitos cqufvocos na conceituagao dc 
ansiedade usada por varios autores, pois alguns se referem a esta 
como uma simples emogSo, sendo muitas vezes confundida com 
o medo. Na realidade, a ansiedade e um e.studo psiquico com- 
plexo transitorio, que se caracreriza por sentimentos de tensao e 
aprcensaosubjetivaque, normalmentc, surgem em circLinstancias 
de ameaga, considerado integrante do conjunto dc mecanismos 
evolutivos de sohrevivencia, denominado reagao de “luta ou 
fuga". E um estado nao prazeroso acompanhado dc exdt&gm 
psiquicae safrndtica, podendo estar presente um sentimento pc- 
noso de espera. O medo (que 6 uma ernogao primaria), a espera 
por algum tipo de aeon teamen to (bom ou mim) e o estado de 
estresse sao situag5es que geram ansiedade. 

Varios aspcctos da ansiedade serao discutidos no presente 
caprtulo, e sera mostrado que estc estado faz parte do arsenal 
de mecanismos fisiologicos do complexo de preservagao da 
integridade ffsico-psicol6gica do indivfduo, mas que* se exa- 
cerbado, pode consistir em um quadra assoeiado a uma serie 
de transtornos psiquiatricos. Ao final, uma breve introdugao 
a farmacologia ansiolftica sera feita* 


SlNAlS E SfNTOMAS T/P/COS DOS ESTADOS 

Ansiosos 


sao os “sinais”) e alteragoes expen mentadas pelo indivfduo 
(que sao os “sintomas”), podendo ser descritas por ele. Os 
sintomas e sinais tfpicos da ansiedade pod cm ser classificados 
cm somaticos (ffsicos) e psfquicos* 
r 

bfsicos: alteragoes sensorial s, motoras c 


Sintomas 


autonomicas. 

PswjuiCos: a Iterates emocionais, inrelectuais e 
comportamennm. 


Sintomas Ffsicos 

Os sinais e sintomas que determinam o estado de ansieda- 
de sao variados e abrangem desde mudangas comportamen- 
tats visfveis a um observador, ate a simples sensagSo interior 
de ansiedade. Assim, podem ocorrer alteragoes autonomicas, 
muscularcs esquclcticas, cinestcsicas c respiratorias. 

Centre as alteragoes dutonotnicas temos taqutcardia, va- 
socomrrigao, suor, aumento do peristalrismo, raquipneia, 
piloeregSo, midrfase etc. Dcnrre as irmsculares e.sqweleti- 
cas cstao inclufdos os espasmos, as dotes e os tremores. Os 
sintomas cinestesicos incluem parestesias, bipoestesia, bipc- 
restesia, calafrios etc., e os respiratorios, dispneia, sensag^o 
de afogamento ou sufocagSo etc. 


Sintomas Pswjwicos 

Sao virias as alteragoes comportamentais que podem ser 
observed as em um indivfduo ansioso, dentre el as inquiet a* 
gdo motora, in rtabiIitLule awTncntcuJci, hiper ou hipofagkt 
(rcspcctivamente, aumento e diminuigao da ingestao dc all- 
men to), htperdipsia (aumento do consume de liquido), lo- 
gorreia (fala intensa) etc. 

No conjunto de alteragoes psfquicas-emocionais podem 
cstar presentes tensao, nervosismo, apreensao, mabestar in- 
dehnido, inseguranga, acclcragSodo pensamento, dificuldade 
de concentragao, sensagao de estranheza ou despersonaiiza- 
gao e desrealizagao, sensagSo de medo aumenrada etc. 


Tu’os de Ansiedade 


O quadra tfpico a present ado pelo indivfduo ansioso inclui 
alteragoes que podem ser observadas por outras pcssoas (que 


Um estado ansioso pode ser considcrado nortml ou pato - 
Idgico. Esta e uma dccisao dc quern avaiia o quadro, bascada 
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tanto em dados objedvos como subjetivos* Em geral> o me¬ 
dico leva em conta, alem do contexto do quadro e os pos- 
sfveis fatores desencadeantes, as caracterfsticas individuals 
do sujcito, para decerminar se as manifcstagoes ansiosas sao 
dcsproporcionais em intensidfide, dura$ao T freqiiencia c inter- 
ferencia com o desempenho do indivfduo. 

A ansiedade normal e aquela que £ rentiva ou jmologicu 
(on episodica), enquanto a ansiedade patoltigica e nao-re- 
ativa, sendo, por isto, considered a cranica ou prolongada. 
Quando e habitual on frequente> pode-se considerar a an¬ 
si edade urn trofo de personalidade do indivfduo. 


A ansiedade readva ou fisiMgica £ urn estado que se estabekce 
diante de lima atun^do concrete, e eessa quando termina a 

sitm^do. 


A ansiedade patoldgica ou tdnica esrd presence, primaria- 
monte, nosehamados “transtornos ansiosos", e pode se apre- 
sentat cm varies outros tianstornos psiquiatricos. Costume 
cstar presente em uma variedadc de condigocs estressantes, 
tais como doenga fisica, na vigcncia de uso de medicamen- 
cos ou drogas, na abstin£ncia de depressores do SNC etc. 
Exemplos de ansiedade patoltigica sao a eh a mad a ansieckide 
generalizada c a ansiedade tfpica da sindrome de pctnico. 


Na ansiedade patologica uu erCmica a estado de ansiedade pcr$i$te 
pur fllgwm tempo, apds o t£rmino da causa, ou a ansiedade surge 

sem causa aparerae. 


Ouve-sc falar de ansiedade neurotica e ansiedade psico- 
tica; mas, enquanto ansiedade, as manifestagoes sao seme- 
lhantes (medo sem objeto definido) nos dois casos, As vi- 
veneias descritas pelos pacientes ansiosos com psicoses sao 
qualitativamente diferentes daquelas descritas pelos ansiosos 
neurottcos, assim como sao diferentes o curso da doenga c 
a resposta oferecida ao tratamento com neurolepticos. Isro 
sugere que a ansiedade, como urn estado psfquico complexo 
e intimamente relacionado com o medo sem objeto, podc 
acompanhar qualquer transtomo* O quadro psicoticn resulta 
de mecanismo difcrente do quadro ncurotico, havendo maior 
participate de vias dopammdrgicas na ansiedade psictitica, 
Entretanto, em ambos os casos, a ansiedade responde bem aos 
ansiolfticos, salientando a inespecificidade das vias dqpami- 
nergicas na ansiedade, que, de faro, cstao mais relacionadas 
com os sintomas psicdticos. Essas observagoes sugerem que 
a ansiedade resulte de uma aheragao no tonus basico sob re 
o qual se desenvolve a dinSmica emocional. 

Transtornos Ansiosos 

Os transtornos ansiosos sao definidos como estados emo- 
cion ais repetit ivos ou persistences, nosquais a ansiedade pa¬ 
toltigica desempenha papel fundamental As class!ticagocs 


Tahkw 28.1 Classificagao dos transtornos 
ansiosos segundo a CID-10 


F40 Transtornos fdbicos-ansiosos: 

F40.0 

Agorafobia 

F40,l 

Fobias socials 

F40.2 

Fobias especfficas 

F40,8 

Olitros transtornos fdbi cos-ansiosos 

F40.9 

Transtornos fbhicos-ansiosos nao 
especificados 

141 Outros transtornos de ans iedade: 

F4L0 

Transtomo de panico (ansiedade paroxfsrica 
epis6dica) 

F41T 

Transtomo de ansiedade genomlizada 

F4L2 

Iranstomo misto dc ansiedade c depressao 

F4I.3 

Outros transtornos mistos de ansiedade 

F41.8 

Outros transtornos de ansiedade especificadi^s 

F4L9 

Outros transtornos de ansiedade nao 
especificados 

F42 Transtornos obsessivo-compulsivos: 

F42.0 

Fredominantemente pensamentos obsessivos 
c ruminagocs 

F42.1 

Fredominantemente atos compulsivos 
(1 i t ua is obsessi vos) 

F42,2 

Pensamentos e atos obsess ivos mistos 

F42 + 8 

Outros transtornos obsessivo-compulsivos 

F42.9 

Transtomo obsess ivo-compukivo, nao 
especificado 

F43 Reagao a estresse grave: 

F43,0 

Reagao aguda a estresse 

F43T 

Transtomo de cstresse pos-traumdtia') 

F43 + 2 

Transtomo dc ajustamento 

F43,2.22 Reagao mista depressiva e ansiosa 


atuais considcram os seguintes quadros nosoltigicos como 
transtornos ansiosos; tianstomo de ansiedade generalizada, 
transtomo do panico, transtornos fob ico-ansiosos, transtor- 
no obsessivo-compulsivo e transtomo misto ansioso e de¬ 
pressive. 

Ha Tabela 28.1 sao apresetltadas as principal catego- 
rias dtagnosticas dos transtornos ansiosos segundo a CID-10 
(Manual de Class ificagao Internationalde Doengas-n u 10), 
com seus respect ivos c6digos. 
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E importante lembrar que a fase inicial de algumas psico- 
ses pode ser caracterizada por ansiedade, assoc iada a outros 
sintomas como perplex id ade, vivencia de estranheza e des- 
confianga, que precedem o estabelccimento das idesas deli- 
rantcs. O isolamcnto social, quc frcqiicntcmentc ocorrc na 
csquizofrenia, pode tambem ser confundido, no sen inicio, 
com fobia six:ial ou agora fob i a, 

O uso de dlcool e drogas deve set investigado, pois a sfn- 
drome de abstLnencia do alcool, drogas relaxantes e exci- 
tames, bem como de hipnoticos e ansloltticos (benzodiaze- 
pfnicos [BZD] e barbituricos) pode produzir quadras muito 
semelhantes aos transmmos ansiosos primarios. 


Mecanismo da Ansiedade 

Varies trabalhos demo ns tram a existencia de uma subs¬ 
tantia produzida no cerebro, mats precisamente no si sterna 
Ifmbico (nos dreuitos reverberativos de ansiedade), envoi- 
vida com o surgimento dos quadros de ansiedade. Esta subs- 
tancia foi chamada de ansfogenica (San)* 


A subsidnda araiogenica c prodw^da no sistemo Itmbico, nos 
circwitos re ue Tiber ariuos de ansiedade, seruh resjjomdvef pek 
quadra tipico da ansiedade. 


A difcrenga entre a ansiedade fisioldgica e a patoldgica 
(cronica) csta na quantidade dessa substancia nos circuitos 
Ifmbicos, na capacidade do organismo de forma-la e na sua 
farmacoemetica (produglo tersus metabolizagao e dimina- 
g§o). Assim, na ansiedade patoldgica, o organismo produz 
mats San do que 6 capaz de metabolizar. 

Ja foi demomtrado que a agao dessa substancia sc da sobre 
os terminals cujo neurot ra ns mi ssor e a scrotonina (5-HT), A 
5-HT, quando liberada em grandes quamidades, sent controle 
ou modulagao, vai acarretar o quadno de ansiedade, A San 
funciona como inibidora do dreuito modulador das sinapses 
serotoninergicas no sistema Ifmbico, aumentando a ativida- 
dc das mesmas, ou seja, quanto maior a quantidade de San, 
mcnor a inibigao sobre a liberagao de scrotonina. 

A modulagao da liberagSo de 5-HT e feira pelo GARA 
(tfeido gama-aminobutfrico), que atua em unidades recep- 
toras no terminal axonico serotonin^rgico, provocando urn 
etcito inihitorio* Isto sc da pela abertura dc canais dc Cl 
que provoca a hipcrpolarizagao da membrana pre-sindptica 
(Fig. 28.1), impedindo o influxo de Ca* + , diminuindo a li¬ 
beragao da 5-HT 

A San interfere n a moduk^Ho pri-smdptica da hheragdn de 5- 

HT feita pdo (JABA, fxxs age no sftva aksterico do receptor do 
G AB A e impede a a$ao irubit&ria sobre a sinapse serotoninirgka. 

A San age em urn sftio especffico, urn sftio alostdrico, da 
unidade receptoia do GARA, agindo como um “ligante en¬ 



FJC. 28,1 Mecanismo da ansiedade, 


d6geno’\ modifica a sftio ativo deste modulador, impedindo 
o mesmo de se ligar ao receptor. 

Ansiol/ttcos 

B enzodiazepmicos (BZD) 

Sao os ansiolfticos mais conhecidos e mundialmente mats 
usados da atualidade* Atrav£s do estudo do mecanismo de 
agao dos I5ZO c quc sc descobriu muito sobre a fisiologia da 
ansiedade* 

Mecanismo de Acao dos BZD 

Os BZD agem no nivel do sistema Ifmbico, sobre as si- 
napses scrotoninergicas, provocando ansiolise (lisc da an¬ 
siedade)* Por£m, tamb^m agem em outros nfveis do SNC, 
interferindo com outros tipos de sinapses (noradren^rgteas e 
dopamin^rgicas). Em fungao disso, surgem outros cfeitos ca- 
racterfsticos dos BZD, comosedagao, relaxamento muscular, 
anticonvulsivante, tremorcs de ext re mi dados etc. (veresque- 
ma adiante). Este ultimo s6 surge com grandes doses e/ou uso 
prolongado, e e um efeito considerado indesejado. 

Os BZD agem compctindo com a San pelo sftio aloste- 
rico (Fig* 28*2), mas seu efeito e inverso ao provocado pela 
substancia endogena* Isto porque a San liga-se em seu sftio 
e modifica o sftio ativo do GABA, jil o BZD interage com 
o sftio da San, mas nao modifica o sftio do GABA* Assim, 
cle impede a ligagao do ligante endogeno, mas nao interfere 
com a agao do GARA, diminuindo a interference da San 
sobre o circuito inibidor GABAergico. As mol^culas de um 
RZD e da San sao parecidas quimkamente. 


Os BZD competent am a San pek sftio alosubrtco do receptor do 
GABA, hloqueandn-o e impedfndb a agikt ativadorada San, .sobre 

a liberagao de 5-HT. 
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Fig. 28.2 Mecamismo de aq5o dos benzod i azepfnicos. 


Sao exemplos Je BZD; diazepam (nome comeicial: DIA¬ 
ZEPAM 3 *, KIATRIUM®, VALIUM" 1 ), lorazepam (LORAX® FSICO- 
PAR®), bromazepam (DEPTRON®, LEXIL® LEXOTAN®), dor- 
diazepoxido (LIBRIUM®) eta Os de maior efeito sedative (de 
maior aqiio sob re a formaqslo reticular mesencefdica) sao: 
nitrazepam ( MOGADON 30 ), flurazepam (DALMADORM®), flu- 
nitrazepam (ROIIYFNOL®), sendo mais usados nos casos de 
insonia e para indugao ancst£sica, 

Efeitos dos RZD. Um resumo dos efeitos e mostrado no 
esquema da Fig, 28.3. No SNC, os BZD produzem ansidlise 
c sedaq^ao, funcionando tambem eomo ant icon vulsi van tes 
(evitam convulsoes) c miorrclaxantcs (relaxantcs muscula- 
res). Sao excelentes relaxantes muscu lares. 

No aparelho cardiovascular, diminuem a resposta sim¬ 
per ica e causam hipotensao arterial, sendo, por isto, usados 
como auxiliarcs no tratamento da hipertensao arterial. Mas, 
cm doses toxicas, causam hipotensao arterial severs, poden- 
do levar a depressao cardiacs e respiratoria. No aparelho 
digest!vo, diminuem o tonus da musculatura lisa ern geral, 


diminuem a peristalse, diminuem a secreqao de acido clorF 
drico no estdmago etc., sendo, por isto, usados nos casos de 
disturbing g&stricos psicossomdticos (gastrire e lilceranervosa 
etc,). Tem importance aqao nos nucleusdo sistema reticular 
ativador, na formaqaa reticular, ocasionando a superficiali- 
zaqao do cstado de vigflia, ou sonol£ncia, mas alguns BZD 
agem como mdutores do sono, 

Buspirona 

E uma droga que tem aqno puramentc ansiolitica, nao 
apresenta o cfeito miorrelaxantc e os demais efeitos dos BZD. 
E mais indicada para casos de ansiedade sem evidencia de 
somatizaglo* Esta droga nao interfere na liberaqSo da 5-HT, 
como os BZD; da interfere na aqao desta com a mem bra na 
pos-sinaptica. Hoje sabe-sc que ha varios tipos de recep tores 
de 5-HT, e a buspirona inrerfere na aq:ao deste neurotrans- 
missor sob re um tipo determ inado de receptor. 
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Fisiologia do Estado de Estresse 


O estresse ainda € urn tema que suscita muiras controver¬ 
sies, desde sua definigaoat£ suas implicagOes com as doengas. 
Per vezes, o estresse c refer ido como sendo urn estfmulo; por 
outras* c considerado como uma resposta dcs envoi vida pelo 
estfmulo. Na realidade, a palavra estresse, em si, quer dizer 
u pfes$<$o’ T , "insistent:in" e estar estressado quer dizer “estar sob 
pressSo" ou fi estar sob a agao de estfmulo insistente”. E uma 
palavra amp la men tc usada no ambito da Ffsica como sendo a 
tensao gerada em urn corpo pel a agao de formas sobre o mes- 
mo. Neste caso, o estresse assume o significado de “reagao" 
do corpo ft ag£o das formas que configuram o estressor. 

No ambito da Biologia, estressor 6 qualqucr estfmulo ou 
even to capaz dc provocar estresse, sendo um proccsso rea- 
tivo que tem cotno (inalidade adaptar o organ ismo ao es- 
rressor, ou as mudangas advindas da sua presenga. O estado 
de estresse deve diminuir os efeitos negatives causados pelo 
estressor, pois c um estado de rcsistencia. Assim, dentro do 
campo biologico, o termo estresse tambem tem o significado 
de reagao, mas nao uma reagao instamanea e localizada, e 
sim um processo reativo que aciona um con junto de respostas 
organicas e/ou comportamen t a is relacionadas com mudangas 
fisiologicas cstereotiptcas pad roes, que inclue m a hiperfungao 
da glandula supra-renal ou adrenal Na realidade, o estabc- 
lecimento do estresse se da com o aumenro da produgao de 
glicocortiodides {GC) f main precisanienre de cortisol, que e 
um honnonio produzido pelo cortex da supra-renal (CSR) 
c que tem como competence a to mar o organ ismo habil para 
responder fts exigencias adaptativas, dev ido ao amplo cspec- 
tto de mecanistnos que dispam. 

Entretanto, e importante nao confundir estado de estres- 
sc com estado de alarme, pois ha crit£rios bem estabelecidos 
nessa diferenciagao. Da tnesma forma, nao se devc confun¬ 
dir estresse e ansiedade. Conceitualmente, a ansiedade c um 
estado emocional transitdrio camcterizado por sentimentos 
de tensao e apreensao subjetiva e nonnalmente surge em 
circumtancias de ameaga, sendo considerada parte Jo con- 
junto de mecanismos de sobrcvivcncia, denominado reagao 
de “luta ou fuga", Normalmente, a ansiedade est£ presente 
nos estados de estresse. 

H. Selye (1935) denominou como Sfhdrorne Geral da 
A daptagao (SOA) a soma dc todas as rcagocs sistemicas nao- 
espcctficas que surgem em resposta a uma tonga c continuada 
exposigao ao estressor, que e essencialmente diferente das rea- 
goes adaptativas especfficas (tais como a hipertrofia muscular 


resultante do exerefeio fisico ptolongado) e dos fenomenos 
imunoldgico e aldrgico, Ele dividiu a SGA em tres fases: do 
akrme, na qual sao experimentadas sensagocs caractcristicas 
da akcragao do cquilfbrio intemo do organ ismo; da resist&v 
da t quando o organ ismo tenta adaptar-se ao estressor; e da 
descompemaf^o OU exaustAo, que adv6m Jo esgommenro dos 
recursos adaptativos, levando o indivfduo ft exaustao* 

A fase de alarme c curta, durando alguns minutes ou ah 
gumas horas, c se rclaciona com a agao do sistema nervoso 
autonomo e liberagao de caret ol am inas, adrenalina (epine- 
frina) e norad renal ina (norepineffina), pela medula da su- 
pra-renal. A fase de rcsistencia determ ina o esta be lecimento 
do estresse e se inicia varias boras depois do infeio da agao 
do estressor, pois depende da ativagao do eixo hipotalatno- 
hip6fise-ad renal. Essa ativagao e acionada pela liberagao de 
ACTH pela hipofise, que provoca a secregao de cortisol. Na 
fase de descompensagao ou exaustao, surgem os sintomas do 
adoecimento. E a fase do estabelecimento de um processo 
patoldgico em evolugSo. 

Em resuino, no primeiro momento da SGA, a resposta or- 
ganica e neural, pela ativagao do sistema nervoso autonomo, 
que e seguida dc uma resposta humoral, dev ido a liberagao 
de catecolaminas desencadeada pelo pr6prio sistema nervo¬ 
so autdnomo. Pela ag'ao prolongada do estressor, surge entao 
o processo do estresse, que inclui mecanismos complexes e 
resposta mats amp la, disparada apos a ativagao do eixo hipo- 
talamo^hipdfise-adrenal e liberagao dc cortisol A ultima fase 
da sindrome esta alem do estresse - e fase do adoecimento 
em fungao da n2(>adaptagSo ao estressor. 

Asdoeng^is psicossomaticas resultam do estresse nao com- 
pensado, sendo enfennidades cm que o psiquismo superior 
intervem no equilibrio organ ico, produzindo ou exacerbando 
disturbios fisiologicos. Entende-se por psiquismo superior, a 
mente humana cnraiz<ida no podersimb6lico da linguagem. 
As doengas psicossomaticas parccem surgir Jo autodominio 
que caracteriza inevitavclmentc a vida humana, da inibigao 
massiva de impulses animals e consequente frustragao, an- 
gustia e ansiedade. 


Tiros de Estresse 

0estresse podc scr/isico, pstqufco (ou emocional) ou mistu. 
O estresse ffstco associa-se a mudangas drasticas da tempe¬ 
rature ambiente equalquer tipo de lesaona qual a regenera- 
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gao tccidual assume niveis import antes (cirurgias, trauma- 
tismos, hemorragias etc,), O estresse psfquico ou emocional 
results de acontecimentos que afetam o indivfduo psfquica 
ou cmocionalmerite: mudanga de moradia ou de cmprego, 
casamcnto, divorcio, viuvczctc. O estresse misro rcsulta da 
conjugagao dos dois ja citados* sendo, sem duvida, o mats 
comum dos tres. O estresse ffsico quase sempre £ acompa- 
nhado de urna serie de futures que sao geradores de estresse 
emoci email, como, por exemplo, a dor. 

O estresse pode ainda ser classiEeado como qgudo ou crrnico* 
O estresse agudo cessa logo apds o afastamento do agente es- 
tressor e o cmnico implica um perfodo de tempo muito maior. 
Neste, as recursos dc adaptagao da pessoa sao man tides ativos 
durante muito tempo apds o fim da atuagao do es treason 


HipotAlamo e Estado de Estresse 

O organismo animal £ dorado de atrihutos especiais que 
possibilitam a sua exisrencia sob inumeras eondigoes antago- 
nicas a vida, ja que todos os orgilos c tecidos sao capazcs de 
ajustar sous funcionamcntos c manter cstavcis as eondigoes 
do organismo. Por detinigao, Jiomgaswste 6 essa capacidade 
que tern o organ ismo vivo de manter suas eondigoes inter¬ 
nes constantes, frente a enorme variabilidade de estimulos 
externos. 



FlG. 29.1 Estruturns e mecanismos m;iis importtmtes que sao ati- 
vados pelo hipotilamo durante o estado de estresse. 


O hi pot alamo € a area do si sterna nervoso responsavel 
por uma serie de fungoes que sao fundamentals para a vida. 
A Fig. 29, i mostra de forma esquem^tica as estruturas e os 
mecanismos mais importances que sao ativados pclo hipo¬ 
talamo durante o estado de estresse. Ncsta podemos observ er 
que, por meio do sistema nervoso autonomo e do sistema en- 
d6chno, o hipotalamo promove muitas mudangas orgSnicas 
fundamentals para a manutengao da homeostasia, tais como 
a regulugao da ghcemia e da atividade dos sistemas cardio¬ 
vascular, digestorio e respiratorio, Atravcs de suas conexoes 
com a formagao reticular, o hipotalamo parricipa da regula- 
gao do cielo somwigflia, influenciando o grau de atengao e 
cxpectativa do indivfduo, hem como a graduagao do tonus 
muscular. Alemdisso, por meiode mecanismos proprios (tais 
como os mecanismos il da feme”, "da sede” e da regulagao ter- 
mica corporal), o hipotalamo produz subsfdios que possibi- 
litam a integragio e a presetvagao da harmonla otgSnica, A 
seguir, uma descrigao sucinta dcssas estruturas, mecanismos 
e respostas adaptativas e suas inter-rclagoes. 

O hipotalamo regula o sistema endocrine atraves da hi- 
p6fke e, etn menor grau, envolve tamb£m conexoes com 
a formagao reticular. A secreg&o do ACTH 6 estimulada 
pelo fator hipotalamico CRF (cortfcotm/jhfc revising /uctor). 
O ACTH regula a sua propria iiberagao, seguindo um me- 
canismo de feedback que envolve o controle da Iiberagao 
do CRF pelo hipotalamo. Essa ligagSo enrre o hipotalamo, 
hipofise e supra-renal, que envolve as liheragoes vinculadas 
de CRF, ACTH c C3C, determina um eixo funckmal que e 
o hipotalamO'hipc^fisC'adrcnaL 


Sistema Nervoso AutOnomo e Estresse 

Tanto no estado de estresse ffsico quanto emocional, o 
hipotalamo acton a o sistema nervoso autonomo, O sistema 
nervoso simpatico e responsavel por um aumento gcral de 
respostas organic as > nao s 6 por sua agao direta> mas tamb^m 
pela sua relagan com a medula da supra-renal. Sao respostas 
do tipo; aumento da glicemia e Jo metabolisino celular ge- 
ral; aumento da forga muscular c do fluxo sangOfneo para os 
musculos ativos, com diminuigno cm organs mcnos ativ-os; 
aumento da freqiiencia cardfaca, da forga de contragao ven¬ 
tricular c da pressao arterial; aumento da coagulagao sanguf- 
nea e da atividade mental do indivfduo. A soma desses efeitos 
amplia a capacidade rclativa dc desempenho ffsico c mental. 
For outro lado, o sistema nervoso parassimpatico^ de fungoes 
complementares aquelas do sistema nervoso simpatico, com- 
pSe o complexo circuito atravcs do qual o hipotalamo coor- 
dena a expressao da emogao, ja tendo sido demonstrado que 
o circuito vagal e influcnciado dirctamcntc pclos GC. 


Formacao Reticular e Estresse 

A formagao reticular constimi uma rede de neuronios 
frouxamente organizada que sc dispoe ao longo do tronco 
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cerebral, desde segmentos medukres cervicais ate o talamo, 
A longa via const it ufda pelo feixe prosencefalco medial faz a 
conexao recfproca de regi6es corticais, septal e 6 rbito-frontal 
com a formagia reticular. 

Nuclcos da formagao reticular do tronco encefalico man- 
tem conexoes recfproca s com o hipotalamo e enviam sinais 
que influenciam o controle do si sterna nervosa autonoma. 
Nucleas da rafe da ponte, que contem serotonins (5-HT) 
e noradrenalina, mantem conexoes cam a hipotalamo e 
influent no controle endocrine* Na formagao rcticukr do 
tronco encefalico caudal ha centros que regukm a pressao 
arterial, frequencia cardfaca e respiragao, e suas agftes com- 
poem um comp lexo con junto dc mccanismos homeostatic os 
import antes nos cstados dc estresse, 

A formagao reticular do mesencctalo compoe o sistema 
reticular ativador (SRA), que e envolvido no ciclo de sono e 
vigfiia. Esta recehe sinais docerebelo, gfinglios da base, hipo- 
tAlamo c cortex cerebral Sistemas amincrgico e colindrgico 
do hipotalamo e tronco encefalico estao cnvolvidos com a 
vigilia. A estimulagao de regioes hipotalamicas dorsais aos 
corpus mamikres excita o SRA provocando vigfiia, interesse 
e excitagao, al£m do aumento da atividade do sistema ner- 
VO so simpatico. ja a esti mu lagan da area septal, dc algumas 
areas do hipotalamo anterior ou lateral, ou de pontos da por- 
gao calamica do SRA inibe a porgao mesencefelica do SRA, 
causando sono, Pardcularmente, os neuronics colin^rgicos 
da ponce c neuronios da area pre-optica bipotalamica sc re- 
lacionam com a genese dos movimentos oculares (rapidos e 
lentos) durante o sono. 

0 tonus muscular esquektico geral envoive mee anisines 
relacionados com a formagao reticular e o SRA, O estres,se 
e ns estados psiqukos anormais podem modificar considers 
vclmente o grau da atividade da formagao reticular c alterar 
o tonus muscular esqueletico, causando cxcitabilidade ou 
depressao motora. 


Respostas da Supra-renal 

A medula da swpra-renal sccreta catecolaminas, adrena- 
lina c pequena quantidadc dc noradrenalina, normal me ntc 
durante situagoes emergenciais ou de alarme, cuja principal 
fungSo e prolongar os efeitos simpSticos por tneio de meca- 
nismo hormonal. O aumento do tonus basal da museulatum 
csquclcttca c as demais altcragoes organicas causadas pdas 
catecolaminas preparam o indivfduo para a atividade fisica, 
A liberagao dos seus hormonios se da principalmente cm 
resposra a descargas simp^ricas, Assim, a medula da supra¬ 
renal 6 ativada por qualquer alteragao real ou ameaga de 
alteragSo no ambito interno ou extemo* Mas durante o es- 
tressc, a liberagao das catecolaminas tambem e regulada pelos 
GC* As catecolaminas tem importance agao hiperglieemi- 
ante, ativando a glicogenohse e gliconeogenese hepdticas, 
inibindo a sintese de insulina e estimulando a de glucagon. 


Este reforga os efeitos das catecolaminas sobre o ffgado e a 
insulina antagonize, 

O cortex da supra-renal secreta corticoster6ides, com- 
posigao formada por tres famflias dc hormonios: os giicocor- 
ticoides (GC), os mimralocorhcdides (que tern importance 
agao sohre o controle plasm&tico dos ions Na% Cl , K' e 
bicarbonate), agindo em nfvel renal) e os andr6geno$ (con- 
junto de hormonios an a logos quimicamente aos produzidos 
pelas gonadas inasculinas). Mas sat) os CJCI que tem impor¬ 
ta nem primaria nos estados de estresse (Fig. 29,1). Em sua 
composigao encontramos o cortisol ou hidrocortwatia numa 
taxa de 95% e, cm mcnt>r quantidade, a Cfjrticosterona e a 
cardsontL 

A taxa plasma tic a diaria de GC e regulada por um me- 
canismo de feedback negative exercido pclo ACTH sobre o 
hipotaiamo e a hipdfise. Entretanto, a exposigao continuada 
ao estressor se sobre poe a esse mecanismo de feedback nega¬ 
tive de controle circadiano c mantem os nfveis plasmaticos 
de GC aumentados durante todo o tempo nccessario, Essa 
sobreposigao e definida por areas superiores, principalmente 
pelo sistema lfmbico, que esrimula os nuclcos bipotalamicos 
secretores de CRE Aletn disso, durante a estresse outros lior- 
monios influenciam o controle da taxa plasmatica do ACTH 
e cortisol 

Durante a estresse, as taxas plasmaticas de AC ’TH e as res- 
postas orgflnicas ft agao dos GC sao in flu end a das por fa tores 
incrcnrcs ao prdprio estresse, tais coino os efeitos organicr>s 
dos hoi monies tireoidianos c gpnadais. 


Funcoes Psjqc/cas no Estado de 
Estresse 

O estresse se estaheleee com a ativagski Jo eixo hipotala- 
mo-hip6fise-adrenal c a clcva^-ao rapida dc GC, a tim de 
conduzir o organisrno ao processo de adapt agao. Como 
mencionado, qualquer estressor causa descargas aumentadas 
de adrenal na, c a persisrencia de sua presenga (boras depois) 
leva ao aumento na liberagao de GC* 

Embora o cixo hipotalamo-hipofise-adrenai seja o centro 
radiador das respostas do estresse, a inregrag^o do sistema 
endderino € de tal monta que, ao final, todas as gknduks 
tambem passam a contribuir em algum grau* E diffcil definir 
o Iimite de atuagao de cada um dos hormonios, separando 
as suas fungfles, jd que o estresse provoca uma cascata de res- 
ptistas org^nicas complementares entre si, e que parecem se 
modifrear dc acordo com o tempo* 

J! foi demonstrado que atividades que envolvcm u con- 
trole de tarefas” influenciam tanto o sistema ner\ r oso sim- 
patico {com secregao de catecolaminas) quanto a liberagao 
de cortisol enquanto situagoes de “grande trabalho mental" 
ilesenvolvem apenas respostas simpaticas bem evidentes, tais 
como a re atividade cardiovascular. Esses resultados chamam 
a atengao para o controle diferenciado que o edrtex cerebral 
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exerce sobre as fungoes neuroendocrinas frente as suas nc- 
cessidades especfficas, 

Sem duvida nenhuma, durante o estado de estresse psf- 
quicoou emocional, a atividade cerebral do indivfduo, prin¬ 
cipal mente no nfvel do cortex lfxnbico, aumenta conside- 
ravelmente em relagao aos perfodos rorineiros da sua vida. 
Alem das atividades neurais comuns, h£ a de adaptagSo, que 
e dependence dos processes de aprendizagetn e memdria. Essa 
ativagao requer a criag&o de “negistros novas" e a remodela- 
gem dos antigos, a partir das informagoes que alcangam as 
areas sensor i a is. 

Uma das reagSes observadas durante o estado de estresse 
e a ampliagao da acuidade sensorial, object vando a obtengao 
do maior numcro possivel de informa goes. Aftnal, a situagao 
estressante traz em si a neccssidade do annazenamento de 
dados para a equalizagao, analise e “compreensSo dessa nova 
situagao”, para, eniao, advir solugao ou adaptagao* E evidente 
que esse trabalho vai dependerdo nfvel de informagaoque o 
indivfduo tem sobre os acontecimentos gcradores do estresse 
e da representarividade afetiva desses acontecimentos em 
seus “arquivos corticais , \ aqual results dassuas cxperiencius 
pregressas, E sab id o que uma pessoa se habitua rapidamente 
a estimulos pouco sigmficattvoH, nao acontecendo o mestno 
com estimulos que provocam emogocs intensas. Estimulos 
carregados emocional men re possuem urn porenre efeito mo- 
dulatdrio sobre o edrtex sensorial e esmituras subcorcicais. 

I. Pavlova (2004) demomtrou que a reatividadc especifica- 
mente do hipotalamo e da amfgdula aos estimulos sensoriais 
aumenta nos cstados cmocionais c no estresse. O hipocam- 
po parece desempenhar a tarefa de associar car act erfst teas 
afetivas aos sinais sensoriais, transmitindo a tnfortnagao in- 
tegrada para o “centro da emogao” do hipotillamo e outros 
centres auxi bares* Esse processo estaria relacionado com o 
controle da informagao para a memorizagao, interferindo no 
comportamemo durante o aprendizado. A remogao bilateral 
do hipocampo causa amnesia para dados recentes, principal- 
mente Je informagoes verbais. 

Os processos de memoria e aprendizagem intcnsiftcam a 
forma gao de “novas smapses” e a reorgan i 2 agao das “antigas”, 
envolvendo o autnento da sfntese e remode l agem estrutural 
de protein as, al£m de outros constimintes das membranas 
sinapticas, Tudo isso se inicia com a ramificagao dendrftica e 
axonal, envolvendo tambem o aumento do tnetabolismo pro- 
tdico, a reestruturagao e a movimentagao do citoesqucleto. 

A unportaneia dos receptores p6s-sinapticos no processo 
de aprendizagem tem sido estudada. H£ evidencia de que 
a codlficagao de memories no nucleo amigdaloide lateral 
seja mediada por receptores de glutamate, que respondent 
faeiknente a estimulos causadores de medo, parecendo cs- 
tar envolvidos no processo do condicionamento por medo. 
V£rios modelos computacionais de aprendizagem e memo¬ 
rizagao tern sido proposing tias ultimas decadas com base 
nos conhecimencos atuais sobre processamento neuronal, 


bem como do processamento relacionado com o controle 
sensor io- motor. 

receptores de corticoster6ides nas skeas relacionadas 
motivagao, memoria c aprendizagem, principal mente no hi- 
pocampo, ondc csscs receptores modulam a potcnciagao da 
atividade de aprendizado de longo prazo. Portanto, o estresse 
pode interferir em todos esses processos. 

A adaptagao psfquica do indivfduo a uma nova situagao 
envolve a class iticagSo das sensagdes novas e a padroniza- 
gao de todas as caracterfsticas associadas a el as, sendo, por¬ 
tanto, inrenso o trabalho cortical durante o estresse, Isto, 
sem duvida, demands um gasto muiro grande de energia, em 
atendimento inumeras sfnteses molcculares envoi'vidas, 
principalmente dc protetnas c neumtransmissorcs. Nils areas 
ifmbicas, natural mente, sao criados circuitos que content cm 
si um “signifiesdo afetivo” de cada nova sensagao experiment 
tada, de maneiraque elas possam servir de instrumented para 
a formula gao dc respostas nos momentos adequados. Assim, 
rlurante o estresse, o hi pot ala mo, como o “ccntro da expres- 
sao da emogao”, € “bombardeado” por novos impulsos infor- 
inarivos, em fungfioda reesmituragao psfquicoemocional do 
indivfduo, o que pode, em situagoes extremas, ser uma fonte 
de alteragoes do comportamento de uma forma geral. 

Estresse e Suas Jmpl/cacoes 

Nos estados de estresse, as carecolaminas, cuja liberag^o se 
segue ao aumento de atividade do sistema nervoso simpeitico, 
const it tie m o prime iro mecanismo hormonal de que o orga- 
nismo langa mao como suporte glicemico, o qua l c seguido 
pela iiberagao dos GC. Ambos sao fundamentals, necessaries 
para o desempenho das atividades, principalmente cerebrals, 
que sao rfpicas da smdrome geral de adaptagao. 

Por outro lado, osGCativam a gliconcogenesc, mas, ncstc 
caso, uma das fontes dc substratos para a produgao dc gli- 
cose e formada pelos am inode idos ori undos da degradaglo 
dc pmtefnas dos tecidos extra-hepjrlticos (principalmente o 
muscular). Isto significa que esse hormdnio, a Ion go prazo, 
tem um ccrto efeito “dcstruidor" sobre esses tecidos, vtsto 
que inibe o crcscimcnto somatico c a formagao ossea. Este 
se torna benefico, ou agressivo, na dependencia de diver- 
sos fatorcs, por exemplo: o tempo de Jura gao do estresse (a 
sfntese de protefnas nao e deprimida nas primeiras 24 boras 
apds a administragao de cortisol, embora a sin test de DN A 
seja imediatamente diminufda), a intensidade do tnesmo, a 
representagio afetiva, as oondigoes de alimentagao do ind i - 
vfduo exposto ao estresse, bem como a extensao dos perfo- 
dos de so no. 

Quanto mais deficiente a contnbuigao energetica pela 
ingestao, maior a neccssidade da produgao de energia “via 
aminodcido muscular”. Aldm disso, perfodos curtos de sono 
ou insonia originam deficit na capacidade de sfntese mole¬ 
cular do ccrebro, tao necessaria a estmturagaoda memoria 
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a longo ptazo, pois vririos dados experimental* indicant que 
a fase do sono chafnada “REM" (fase de movimentos rSpi- 
dos dos olhos) esrd envolvida com o processo de aprendi- 
zagem c com a formagao dcssc tipo dc memoria, alcm de 
outros processos corticais, cssenciais para a orgsinizagao 
mental do individuo. De fa to, a perda aguda pareial do 
sono retarda a recuperagsto do eixo hipotdlamo-hip6fise- 
adrenal apds a estimulagao circadiana da madrugada, e isto 
corn u me nte envoi ve uma alteragao no feedback negativo 
dos GC. A perda do sono pode entao afetar a plasticida- 
de das respostas ao estresse e acelerar o desenvolvimento 
de comequencias metahdlicas e cognitive por excesso de 
liberate dc GC. 

O organ is mo humane possui mccanismos eficietites para a 
manutengao do seu equih'brio diante de situagoes estressan- 
tes. Pordtii, a eficiencia dessesistema adaptativo pode falhar 
em cases de estimulagSes muito intensas ou muito prolon- 
gadas, capazes dc tornado in^bil cm promover a sua home- 
ostasia, gerando disturbios consequences da fadiga, tais como 
cefaleias, taquicardia, mudanga de npetite, cansago muscular, 
falhas de memdria, disturbios sexuais, digest5o etc. As do- 
engas psicossomdticas sao muito comuns como resultado ou 
complicacies dos estresses psiquicos. Os cstnessados cronicos 
apresentam uma gama de disturbios que podem culminar com 
quadros de complicates como infarro do miocardio, ulceras 
pepticas, doengas circulat6rias, envelhecimento precoce, e 
ate dcsenvolvcr doengas psiquiamcas. 

Na busca dc maior elucidagao c compreensao do cstres- 
sc, parece plausivel, em vista do seu conccito e das suas 
implicates, fazer um paralelo entre esse conhecimento 
e certos conhecimentos bdsicos da ffsica qtianiica, mats 
precisamente com os principios relacionados com os cs- 
tados excitados, que sao amplamente utilizados no cstudo 
dos fenomenos atomicos e moleculares. Assim, e possivel 
dizer que, durante o estresse, o organismo se mant£ i in fora 
do seu estado fundamental, estando em a nfvel cnerg^rico 
mais alto”, se apresentando, portanto, em estado “excita- 
do”. Entao, a tcndencia natural seria o seu retorno aquele 
estado de menor energia, o fundamental, o que deve aeon- 
tecer com o advento da adaptagao. 


E evidentc que, por mais tranqiiilo e “sem novidades’ 1 que 
seja o percurso da vida de um ser, nao e possfvel a consrante 
manutengao do estado fundamental, estando o organismo 
oscilando o tempo todo cm torno destc estado, E possivel ate 
que o envelhecimento do organismo c o seu tempo dc vida 
estejam relacionados direta ou indiretamente com a amplh 
rude e frequencia dessa oscilagau. (im base m>tn, quanto 
mais proximo do estado fundamental trabalhasse o organis¬ 
mo, mais longa seria a vida, ja que o estado fundamental e 
aquele relacionado com a situagao organica de maior equi- 
Ifhrio, o estado de "homeostasia basica”, onde todos os com- 
ponentes organic os, rodas as ce Lulas, trabalhariam nas suas 
rcspectivas “ferixas ideals" dc funcionamcnto. Isto rcsultaria 
em um funcionamento harmonico dc todos os elementos 
componentes do organismo, o que exigiria, pritnariamente, 
a inexist£ncia, desde a sua formagao, de erros ou deficiencias 
e, depois, que o transcorrer da sua vida fosse em um melo 
que o suprissc dc todas as suas necessidades qufmicas, ffsicas 
etc + Nessas condi<;oes, teriamos um organismo para o qual o 
processo de envelhecimento seria bastante lento, com um 
tempo de vida muito longo, em eomparagao com a situagto 
que conhecemos. 

Como vemos, a “etemidade natural 11 ap resent a criterios im- 
possfveis de serem cumpridos, pclo menos no universe que 
conhecemos, mesmo para uma simples celula isolada como 
um protista, pois todos dependem do meio ambiente para 
viver, o qua! esta sempre sujeito a mudan^as. Isto cxige do 
ser um processo, quase contfnuo, de adaptaqao as condigoes 
ofcrccidas pclo meio ondc esta, o que o afasta do seu estado 
fundamental, Jo seu regime de trabalho “mais econ6mico” 
a ttnlo i ns t ante. E um p a rad ox o; para sobreviverem , os seres 
vivos encurfam o seu lempo de vida, enveihecendo , 

Com esse paralelo, nao estamos deixando dc considerar 
as particularidades geneticas de cada especie, pois o tempo 
esperado de vida para um determinado animal 6 intnnseeo 
da especie ii qua] pertence. Por^m, rambem 6 importantc 
considerar que as particularidades geneticas Je uma especie 
resulram das intcragocs, ao longo dos scculos, dos integran- 
tes da mesma com o meio ambiente e dos seus mecanismos 
adaptativos. 
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- bentgna da fosse, 69 
' do tipu tensionul, 70 

- enxnqucca, 70 

- bemicraniana parnxfstica cronicn, 69 

- rdarionada h ativida.de sexual, 69 
C4lula(s) 

- alfti, 153 

- beta, 15.3 
-C, 132 

- cervical, 200 

- era matins, 22, 141 

- de Betz, 42 


' de Cajal, 42 

- de Golgi T 93 

* de Leydig, 191 

- de Baneth, 201 

- de Rettshaw, 84 

- dc Schwann, 16 

- de Sertoli, 191 

' enteric as, 22 

- epileliai? end^crirms, I 77 

- estiiadas, 79 

- foliculares, 187 

- fbtorreceptoras, 54 

- hisiformes, 42 

- G, 200, 207 

- germinativas, 184 

- gliais, 127 

' gninuLir iiu cstrelada, 42 

- gustativai, 54 

- lisa, potential de afSo de uma, 79 

- lutein leas, 18? 

- ruielinizanre, 16 

- mitrate, 55 

- mucosas, 200 

- tnust u lares, 76 

- nervosas, inabilidadc dus, 1 52 

- dueas, 122 

- osteogenicas, 138 

- oxfnricas, 200 

- paraloliculares, 132 

- parietais, 200 

- pepticas, 200 

' piramidal, 42 

- pos'S Inapt tea, 22 

- see returns, 111 

- tubularcs, 181 
C^lulas-alvo, 111 
Cetncnto, 198 
Centra(s) 

- branco medular, 33 
' - do telencefulo, 37 


' cerebrate, leisoes estereotaxicua dc, 67 

- da fome, 108 

- da sackdade, 108 

' enteftiheo epileptien, 22.3 
-1 fmbicos, 236 

- - do dienc^falo, 236 

- - do franco cerebral, 236 

- reticular, 85 

- ' bulbar, 85 

- - pontine, 85 

' vavnmotnr, reccp tares Jo, 1 7 I 

Cerebelo, 92 

- amtonita e divisjo tilugeneticu, 92 

- disfunytVs do, 9.3 

- fun^o(fies) do, 93 

- ' amortecedon, 93 

- tends do, 92 

- tons i la do, 9Z 

Cerebru, 33-41 

- cort* frontal Jo, 3.3, 38 

- dienc^titlo, 39 

- - epitdlamo, 40 

- - KipoGlamo, 40 

- - -subtalamo, 41 

- - talamo, 40 


- o ^cpto c as estniruras mediate dn, 235 

- tidcticefulu, 33 

- - centre branco medular do, 37 

- - lobo, 34 

frontal, 34 

- - - insular, 36 
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- - - Ifaibico, 36 

- - - occipital, 56 
-' - parietal,. 36 

- - - temporal, 36 

- - nucleus da base do, 38 

- vista inferior do, 35, 104 

Cerebro* distiirbios. el^tricos do, 222-229 

- epilepsias, 223 

- - cLissibca^itu tins crises cpil£pticas, 224 

- Eeneralizadafi primdrias, 226 

- - - parciaisou focais, 224 

- - diagntatico diferencial, 227 

- - ex antes Complernen tares, 227 

- - fisiopatogenia das, 223 

- - tratamento, 2 28 

- ctiolupa, 222 
Cervicalgia, 69 

Getose e coma diab&ico, 158 
Cicatrizaeflo, dificuldade de, 148 
Ciclo 

- tardfacn, 165 

- ciicadiano, 1Q5 
' de Krebs, 152 

- endometrial, 188 

- inensal ou menstrual, 187 

- ovariano, 187 

Ciclo sonu-vigflia, 213-221 

- clcmjencefiibgntma, 215 

- fenflmeno da atenfAo* 215 

- format&o reticular, 213 

- neuroqidmlca do, 218 

' sistema reticular ativudor ascendents, 213 

- sons, 216 

- - e suLis fuses, 216 

- - - profundi i qu paradoxal, 217 

- - - superhcial, 216 

- - memdrla e ctaidicionatiienio, 219 

- - transtomes do, 219 

- substancias que agern sobflte o, 218 
Clngulo, 34 

- fascLtulos do, 38 

- bjid do, 34, 47,231 
Circuitu(s) 

- dc Habitua^iio e facilitu^ao pni-siniipticsi, 244 

- de Pape, 230 

- Ifmhrco-acumbens-f^lidQ-'Cdrtex anterior, 236 

- neuronals, 29-32 

- ' bibiicos, 29 

- - - conver^entes, 30 

- - - de contrale prc-siniSptieo, 32 

- - - dc dcscargas repet itivsis, 31 

- divergences, 29 

- reverheratlvo de Gasiaut, 223 

- rftmico recrutante, 223 
Clreula^SOt 168 

- corona riana, 161, 168 

- porta hepdlica, 168 

- porta-hipofisSiiR, 168 

- pulmonar, 161, 167 

- sanguinea, 167 

- sistemica, 161 
Cimrgta 

- amfgdak>hipocampectomia temporal, 228 

- da epilepsia, 228 

Claustra, 38 
Clitoris, 184 
CiitoroirLcgalia, 148 
Cbnus, 86 

Cbreio, reguLa^o renal do, e bicarbonate, 1 79 

Coagulate do sangue, 138 

Cobre K dep6sitos e impregnate de, 89 


Cddea, 53, 90 
Codefna, 68 
Colecalciferol, 139 
Colecistuquinina, 208 
Culcdoco, 203 
Cnlestcrol, 114, 208 
-elevado, 135 
Cdlestetolemia, 134 
Colicas abdominals, 68 
CoUnGpgicos, 23 
Colite ulcerativa, 125, 210 
Cob, 197, 201 

- movimentos do, 205 

Cdlon irriftivel, sfndnxne do, 210 
Colorado tec [dual, tecnicas dc, 43 
Columns tenuis, 176 
Coma JiiibcLico, 158 
Comissura, 38 
-dofflmiee, 38 

- Habenular, 41 
Cotnissurotomia, 44 
Complexots), 34 

- amigdalfiide* 39 
-QRS, 167 

- receptor- Hormonb, 116 

- septal, 34 

- trapordna-troporniosina, 75 

- ventrtsbasal, 66 

Comportamento emotional, neuroqufmica do, 240 
Concentrate plasrrukica do cottbol, 144 
Condracitos, 121 

Condugao cardiaca, si sterna de, 163 
Cunduto auditive, 53 
Conexocs liimbkas, 237 
ConfusSo mental, 225 
Con junti vice, 69 
Consuencia, peidada, 224 
ConscipagSo intestinal, 135, 210 
Contra^So, 69 

- cardiac a e acoplamento eletromecftnico, 166 

- da pupil.i, 102 

- dos csftnetcres, 103 

- muscular, 69, 76,137 

- - mecanismo da, 74 

- - - hSsico, 7 4 

- seqitencia de evenros celulares envolvldos 

no, 75 

- ventricular, for^a de, 103 
Control 

- hipntalamohipufisario atraves do liquor, 120 

- motor, 83 

- - c6rtcx c ineJuLi, 80^86 

- - sisterna extrapiramidal, 87-95 

- - - e cere hello, 92 

- - - ganglios da base e as sfndrOmes piramidais, 87 

- - - vestibular, 90 
Coordena^ao motora, 94, 225 
Cor pidmonctle, 166 
Combat), 161 

- acoplamento eletromec^nico do, 166 

- cocminica^Io das cavidades do, 162 

- esqudeto fihroso do, 162 

- local iza^ao do, no fdrax, 162 
Cerdas papilares, 163 
Curdutuinia lateral, 67 
Coreia, 39 

- de Huntington, 89 
tbrnea, 55 

Como de Ammon, 37 

- esclenwe no, 222 
Coma demirUi, 198 


Cbrpo(s) 

- albicante, 188 

- amigdaltiide, 39, 233 

- caloso, 33 

- eetonicos, 152 

- estrindo, 38 

- Icntiformc, 39 

- luteo, 186 

- mamlLar, 39, 231 

- pineal, 40 
Corpusculo(s) 

- de Meissner, 51, 56 

- dc Paccini, 51, 56, 76 

- - transducedos estinrulos num, 57 

- densos, 78 
Cdrtex 

- afcttJiuotor, 238 

- afetorrcceptor, 238 

- associative dki lobo temporal, 47 
" cerebdar, csmanias do, 93 

- cerebral, 41-47 

- - citoarquitetura do. 43 

- - csmitura c bin^oes do, 41-47 

- - - fronto-parietal, 44 

- - - Inter a I cerebral, 44 

- - - neoedrtex, 41 

- - - occipital e do Lobu insular, 47 

- - - proccssamento de informant) no, 43 

- - - temporal e Jo Umbico t 46 

- da supra-renal, 254 

- - hormonios do. 142 

- - - androgenios, 144 

- - - glicocorticoides, 142 

- - - tainiTulocumcdides, 143 

- - secre^ao do, anoimalidades da T 146 

- - - aldcHitcronisiiio, 148 

- - - hipersecre^io Jos hoimftnios, 147 

- - - hipossecrei^ao Jos hormfinios, 146 

sindmuie supra-renngcnital, 148 

- - zonas constimintes do, 142 

- entorrinal, 47 

- fronto-orhital, 46 

- motor, 80 

- - e o controle dos movi memos, 80 

- - primirlo, 83 

- neocerebdar, 93 

- parieto-r6mporo-occipital, 237 

- pr^'frr.>ntal, 237 

- - lesan do, 2.32 

- pre-pirtfoitnc, 36 

- somestfcsico, 83 

- c sis sensagfle^, 60 

- visual primdrio, 83 
Corticostofiides, 142 
CoTticosternina, 142 
Cortisol, 11S, 142 

- eoncentra^ao plasrndtica do, 144 

- sccre^slodo, contrnfe da, H5 

Cortisoiia, 142 
Cowper, ^i^ndulas de, 192 
Creatlm, fosfatode, 76 
Crescimento, 120 
* corporal, insulina e, 154 

- iatorde, tipo insulina, E2I 

- bnrmonio do, 120 

- - disturbios hipofi&irios envoivendo o, 124 

- - varia^ao da taxa Jc sccregSo dc, durante a vida 

Humana, 121 
Cretin ismo, 135 
Cfiptomn&la, 24? 

Oiptorquismo, 194 
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Crlse(s) 

- de esqufcnfrenin, 228 
' epil£pticii(s 1,223 

- - amigdalra-hipncampais, 226 

- - geDenaiuadas, 224 

- - - primdiias* 226 

- -- secunddrbs, 224 

- - parciaisou focais, 224 

- - temporals* 224 

- - - laterals, 226 

- - temporo'lCmbka, 224 

- hi.sr6rica* 228 
Crohn, doeii^u. dc, 125 
Gmtnossomcis, 185 
Oilmen, 92 

Cupula ampular, 90 
Curvature gastric a, 2CN3 
Gushing, 147 
■ dnen^a de, 147 

- sindtome dc, 147 

D 

Debit idade muscular, 115 
DecussagHo pi rami da I, 81 
Defecagao, 205 

Dctieirs na memtfria vjsu.il k- curto prazo, 47 
Dcgbritao, 203 
Delirium* 246 

- tremens, 228 
Dentes, 198 
Dentina, 198 

Dependence de d togas, 68 
Dertriatamos, 61 
Dcrmc, 56 

- papilar, 56 

- propriamente dira* 56 
Desdiadcoxiinesia, 94 
Desenvolvimento fntieular e ovubcSo, 184 
Desnutrigiio, ! 58 

I Desox icorricosterona ,143 
Dexametasona, 148 
Mbete(*), 126, 2,28 

- gestacional, 157 

- imlpidws, 126 

*meVitu s, 152, 156, 172,228 

- - an,onnalidades clfnkaS do, I 56 

- - cetose e coma diaherico, 158 

- - fisiopatologia do, 156 

- - tipus dc, c suas carucrensticas, 157 

- neuro-hipob.sario, 126 

- supra-rcnal&mko, 147 
Diafragma, 161 
Drarv£(a(s), 136, 21D 

- psicogfenka, 210 
Diastole, 165 
DienoEMo, 39 

- cenrros limb teas do, 236 

- cpitalaino, 40 

- face medial do. 105 

- hipoc£lamOi 40 

- suhrStamo, 41 

- tjlamo, 40 

- vista medial do, *9 
Difen i Ida. ntoina, 228 
Difosfeto de hiJrogeniu* 180 

DigejiplOi 208 

- lento* 135 

Dildrotestosremna, 194 
Dipepridase, 206 


Dtpeprfdios, 206 
Disco de Merkel, 5 1, 56 
Disfungao(oes)* 94 

- cerehebres, term inning i a dns sinais de, 94 

- hipofiskia, 124 

- neurologic a isquemica, 228 
Dumstria* 94 

Dispositive intra-uterino (v, DID) 
Dishdlcxia autonomica, 86 
Dissoniai* 219 
Disturbio(s) 

- da fimg.ao 

- - sexual nuisculina, 196 

- - ttreoidipna, l $5 
-■ - vestibular, 91 

- da htpofisc, 124 

- - envoivendo a pflobetina, 125 

- - envoi vendo gorLadotrohnas* 125 

- - envoi vendo o(s) hormflr\io{s) 1 124 

- -- adrenocorticotrupico, IZ5 
-de crescimento, 124 

- - - tineoestimu (antes, 125 

- - hipersec re tores, 124 

- - hipassecrctore*, 124 

- da memtiria, 245 

- do humor, 86 

- do sistema digestorio, annum, 209 

- gasiruintcstinais, 136 

- mn&ticos, 246 

- posturais, 88 

- psiquiarricos, 148 
Disturblos do cerebro, 222 

- bioeletroqufmico, 71 

- degenerative^, 222 

- cletricos, 222-229 

- - epilepsias, 224 

- - - class ifica;3o das crises epileptic as, ZZ4 

- diagnOstico diferencial* 227 

- - - exames complementares, 227 

- - - fisiopsitogema das, 223 

- - tratamento, 228 

- - etiolagia* 222 

Dili, 189 
DNAse, 206 
Doe neats) 

- eardfaca(s), 174 

- - cotonariana, 174 

- de Addison, 147 

- de Alzheimer, 130, 151 

- de Basedow, 136 

- Jc Crnhn, i 15 

- de Cushing, 147 

- de Falir, 89 

- de Graves, 136 

- de Hallervoiden-Spate, 89 

- de Parkinson, 39, 89 
, de Wilson* 89 

- metab6lica, 3 56 

- secre^ao de melatonins e, 130 

- titeoidiana e psiquisinu, 1.36 

- vascular (es), 172 

- - hisrtfrico de, 228 

- - lesoes per, 222 
Dopant ina* 87, 218 

- [i-hadroxilase, 24 

Dut{es), 62-71 

- aguJa, 63 

- cefal^ia, 69 

- - do ripo cemioml, 70 

- - enxaqueca, 70 

- dfussiftca^So da. 63 


- - quanto i\ origem, 63 

- - quanto an tempo de dura^So, 63 

- contmua, 66 

- contTole da, 67 

- - LeaS« eitercotdxicas de cctiiros cerebrals de T 67 

- - sistcmn central dc, 67 

- cr6nica T 63 

- ein poiitada, 66 

- cm qticlrtia^iio, 66 

- mecaniMno da, 65 

- - de integra^Jo e modub^So* 68 

- - geradores, 64 

- - por lesfio tec idual, 65 

- por espasmo muscular, 66 

- por isqucitiia, 65 

- por lesuo tcciduuL, 65 

- psioQgmica, 68 

- receptors de, 63 

- referida, mecanismo medular respons^vel 

peb. 64 

- sensa^nes de, 51 

- tegumentar, 63 

- - prohinda, 63 

- - superficial, 63 

- via(s) da, 66, 215 

- - espino'talftmka, 215 

- vi&ceral T 63 
Droga(s) 

- abusode, 172, 222 

- antiepil^pricas, 229 

- depend^rteta de, 68 

- Gpitiides, 68 

- sensibilidade a a^an de, 20 
Ducto{s) 

- cistico, 203 

- colctor, 179 

- deferente, 192 

- qaculattirios, 192 

- endolinfdtko, 91 

- espemiLitico, 118 

- glandular, 107 

- hepaticos, 202 

- puncteiiiico, 152, 203 

- * principal, 202 
Duodcno, 197,200 

- localiza^-aodo pthicreas e sua reb^au 

como, 15Z 

E 

Ecmn&ia, 247 
Edema, 65 

- ge tie rail: udo de origem dreoidianu, 135 
Edingcr-Wcstphiil, nucleo dc, 101 
Eixo(s) t 110 

- hipot^ lamtv hi pofisirioj 110 

- hiptLrihiisiiv-hiptjbse-ad renal, 129, 145 

- hipotllamohipdfise'gonadal, 128 

- htporabmo-hiprtfise-supra-renal e a idade, 15 i 
EjacuLag^o* 196 

Ejegao ventricular, taxa de, 165 
Eletfocardiograma, 167 
Eletrnencetulograma, 2 15 
Emagrtrcimcnto, 136 
Embriphlasito, 186 
Enccblinas* 28, 67* 88 
Encefalitc* 222 
Endocdrdio* 162 
Endocltose, 142 
Endocrinologia, III 
Endolinfa. 53,90 
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Endomisio, 72 
Endoneuty, 17 
Endorfinas, 67 
Enteroqulnase, 207 
Enxuqueta, 70 
Enzima(s)j 154, 181 
" admilcidase, 115, 155 

- ATPasc, 75 

- dcsativaduras da nuradrcnalina, 25 

- glkoquinase, 154 

- glutamate desearboxilase, 27 

- ghitaminase, 27 

- protcolftica, 193 

- secretadas pelo espennatoztiide, 194 

- tipos de, 206 

- titeOpCfOXidjSC-, 133 

- trLptofany-hidryxilase, 26 

EpicSrdiu, 162 
Epidemic, 55 
Epldfdirno* 191 
Epffise, 40 
Epilep$ia{s), 223 

- cirurgia da, 228 

- ciaatfkaifSo das crises epilepticas, 224 

- - genera I izadas prim arias, 226 

- - parciais ou focais T 224 

- criptog&nicu, 223 

- dc Brave, 223 

- dlagntfstico dlferendal, 227 

- do lobo temporal, 226 

- essencial ou idiopfftka, 223 

- examt’s complementares, 227 

- fisiopatngenia da*, 223 

- Jacksoniuiiu, 223 

- sintomAtica, 222 

- tratamentc, 228 
Epimfeio, 72 
Epinefrina, 148 
Ep it Alamo, 39 

- vi s-rs. posterior do, 41 
Epit£lio, 132 

- colunar, 200 

- foiicular, 132 

- gcr[iiinative, 5.5 

-' produffto de espennatoaSide pelo, 194 
Equilfbrio, 11 

- Acido-basico, regular So renal do, 180 

- hi'drico, rnanuten^ao do, 108 

- rcceptores relacionados com n, 53 
Equiosttiularidade, principius da, 11 
Erevan, 195 

Eritropoetina, 112, 177 
Eftdevofe, 172 

- caklftcada da m6dia de MOnckerbeiS, 172, 173 

- m? enmo de Ammon, 222 
Escroto, 191 
Es£{neter(es), 77 

- cArJicn, 200 

- contrai^o dos, 103 

- dc OdJi p 203 

- do pibro, 199 

- uretral, 177 

Esina 3 re dent Ann, 198 
Esmegma, 193 
Esofagn, 197, 199 
Espasmo(s), 66 

- infantis, 227 

- muscular, dor por, 66 

- vascular devido a tens3o emocumsil olj 

eitresse, 69 

EspiiNticidade plastic a, 89 


EspenuAtides, 193 
EspennatcViros, 3 93 
Espermatogenese, 191, 193 
Espcnnatugonias, 191 
Espennatcizciidc, 193 

- cniimas seerctadas pelo, 194 

- morfologia do, 193 

- numero insuficicntc dc, 194 

- produce dc, peloepitelio 

germinativo, 194 
Espermiog£nese, 193 
Esplenio, 39 

EsqueletoEbmsodo ccm^fio, 162 
Esquiiofrenaa, crisc de, 228 
Estudots) 

- unsiosu, fisiobgia Jo, 248-251 
-- atisjqlititos, 250 

- - mecanismo da ansiedade, 250 

- - sitiais e sin to mas ripieos, 248 
^ - tij’Kvs de ansiedade, 248 

-deestresse, 144, 252-256 

- - forma^So reticular e estresse, 253 

- - fun^dcs psi'quicas no, 254 

- - hipotAlamo c, 253 

- - respostas Ja supra'renal, 254 

- - sistema nervoso autflnomo e estrone, 253 

- de inal epibptko, 222, 227 
'die relax amen to piscoffsicu, 216 

- de sede, 108 

- psfquico complexo, 248 
E&ereqgnosia, 61 
Esrerilidade e metodos 

a n riconccpc ionaia, 189 
Estittuila^ao, 190 

- auditiva, 217 

- sexual, respostas genitals 3u 190, 195 

- vagal, 229 
Esrfmulw, 64 

- audit!vos, 82 

- neuronals, 195 

- nociceptives, 64 

- tateis de pressaoe vibra^ao, 56 

- triLitsdu^Ao dos, 56 

- - num eorpusculo Jc Puccini, 57 

- visuals, 82 

Esrlramento muscular, reflexo de, 84 

Estflmago, 199 

- mojfnlogia interna do, 200 

- moviinentos do, 204 

Estresse, 69 

- c siias im.pl leagues, 235 

- estados de, 144, 252-256 

- - formag3o reticular e, 253 

- - fun^oes psfquicas no, 254 

- - hipot Alamo e, 25 3 

- - respostas da supra-renal, 254 

- - sisrema nervoso autonomn e, 253 

- tipus de, 252 

Estria{s) T 35, 236 

- medular, 41, 231, 2.36 

- olfatOrias, 35,231 

- terminal, 106 
Eistrogenin, 118, 140, 186 
Etossuxidmida, 229 
Euitiquio, ttcunpa dc, 53 
Excitngan psfquica e somitica, 248 
ExcrLicio, rcgula^.lcs autonomies visceral 

durante o, 103 
Exoftalmia, 136 
Exten^ceptiires, 52 
Extremidades, rremnresdas, 136 


F 

Facihm^ao pr6-sinaptica, 244 
Fadiga, 21 

- piopcns3o a, 136 

- sindptica, 21 
Eagodtose, 108 
Fahr, doen^a de, 89 

Fatxa diagonal de Broca, 37 
Fab cscimdidu, 94 
Faltipio, nompas dt\ 183 
Faringc, 199 
Fasclculo(s) 

- Jo cfngub, .38 

- intcr^iscieular, 58 

- mamilo-tegmentar, 106 

- musculares, 72 

- unciforme, 38 
Fasrigio, nucleo do, 93 
Fatnr(es) 

- Je ctescLmento tipo Imulina, 121 

- tnibidor de matura^Io do ooeito, 185 
Fecunda^at), 185, 189 

Feedback, 24. 186 

- mecanismo de, 137, 186 

- negativo, 24, 122 

- positivo, 24 

- sensorial, 87, 238 
Fetxe 

' de His, 164 

- intrafusal, 77 

- mamikv taL&inico, 231 

- prusenc6falicu, 106 

- tuberO'hipofisArio, HO 
Fenda(s), 19 

- palpebral, aumento da, 136 

- sinAprica, 19 
Fenitofna, 228 
Fenobarbital, 228 
Fennlicos, 113 
Fenumeny 

■ J:i a tengao, 2 1.5 

- Je rccka^o, 94 
Feocroroodtoma, 150, 172 

Ferru, dqkisitos e impregna^o Je, 89 
Fettilidade masculina, 194 
Hi bra(s} 

- aferentes vise era is e reticu tares, 106 

- amfgdalohipotalflmicas, 106 

- autfinoma*, comprimemo relativo das, 102 

- colAgcnas, 138 

- corticais aferentes c efe rentes, 37 

- cflrtico-hipotal9micas + 106 

- cutftneas, 64 

- de pruje^ao, 37 

- de Purkinje, 166 

- GABA6tgicaji, 88 

- hipncamprvhipotnlamicas, 106 

- inter-hemisf^ricas, 37 

- intrafijsais, 83 

- intradhemisferieas, 3? 

- mtrtoras, 77 

* muscular(es) t 72 

- - esquelerita, estmtuni da, 73 

- nervosas, 37, 4 3 

* - classifica^o das, 17 

- 6pticas 5 34 

' pAlidi>hi|X)tabmicas, 106 

- p6s-gangik>nar, 100 

- prf•‘ganglionar, ICO 

- rertny-hipotalamicas, 106, [29 
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' sensnriais, 77 

- sirnpit icas a >1inergivas, ] 0? 

- Bomdtic&s, 101 

- rdbrno-bipotalumicus, 106 

- viseerais, 64, 101, 106 
Fibrominlgin, 125 
Ffgadu, 134 

- porta Jo, 202 
Filtniflo glomerular, 176 

Fimose, 193 
Fisiologia 

- cardiorrespirafrirm, 102 

- cardiovascular, elementos da, 161-174 
-- anatomist do skrema circulat6rin, 161 

- * cido cundtaeo, 165 

-- curcuU^o saiigutnca, 167 

- ' contra^ao cardfaca e acoplamcnto 

elctiomecinico, 166 

- - disturb im cardiovasculare?, 172 

- - regula^o da pressSo arterial, 169 

- da dor, 62-71 

- - cefal6ia, 69 

- - dassifica^ao, 63 

- - pot espasmo muscular, 66 

- - por isqucmia, 65 

- - por lesflo teddual, 65 

- - psicogfoiica, 68 

-' t eceptores de dor, 63 

- - slstema de controle da dor, 67 

- - vias da dor, 66 

- do estado ansioso, 248-251 

' do sistema digesturici, 197-210 

- - anatomia, 197 

- - digestan, 208 

- - tnovtmentos diges curios, 203 

- - secre^5e& digestivas, 205 

- do sisceitia Ifmbfco, 237 

- do sistema urintfrio, 175-161 

- - nefron, 177 

- - org5os urmfirios, 175 

- endocrina, 111 

- genital feminina, 182-196 

- - dcsenvolvimento folicular e nvub^ftq, 184 

- - determina^o do sexo e formaffio da 

genitalia, 182 

- -genitdlta externa, 184 

- - rirgaos intemos, 182 

- - periodos tec undos, esterilidade e m^todos 

anticoncepc iona i s, 189 

- - regitln^an hormonal das hin^OCS sexuais 

femminaa, 186 

- ' reffmstiLS gcniLns H esti mulatto sexual, 190 

- - vida reprodutiva e menopansa, 190 

- genital mnsculina, 191-3 96 

- - anatomia funcional dos 6rg3os sexuak, 19] 

- - da resposta sexual, 195 

- - espermarngenese, 19 3 

- - testosterona, 194 

- hipofisdria, 117-126 

- - anatomia, 1 17 

- - disturbios hipofisEirius, 124 

- - hormAnias, [ 18 

-dn adeno-blp6fise, 119 

- - - da neum-hipofi&e, 118 

- - regulate da hip6bse pelo hiputdiamo, 123 

- - sLndromes neuro-hipoHsfinas, 126 

- muscular, 72-79 

- - cametemtioiis dos musculos, 76 

- - - esquelelicos, 76 

- - - lisos, 77 

- - estrutura da libra muscular esqueltltica, 75 


- - mecanismn bdsico da contract) muscular, 74 

- - proprioceptores, 76 

- - riposde musculo, 72 
Fissura cerebral, 33 
Flacidcz peruana, 195 
Flatulencia, 210 
Fluculo, 92 

Fluxo sangufnev), mccanismos dc controle do, 168 
Fbco* cpll6ptk<K, 216, 223 
Folheto intergeniculado, 128 
FoltcuSo(s), 56 

- ovarianos, 183, 188 

- piloses, 56 

- tireoidiano, I 32 
Feme, centro da, 108 
Fonofubia, 70 

Famines intervenlriculares, 33, 39,40 

Ford, campon de, 41 

Forma^lo 

- hipocampal, 3? 

- reticular, 214 

- - e esrresse, 2 53 

- - mesencefalica, 214 

- - talamica, 214 

Frirnicc, 237 

- comiisura do, 38 
Fosfatasc alcalina, 139 
Fasfato, 76, 192 

- de creatina, 76 

- metabolismo do, 139 
FHDstcxrearina, 76 
Ftffifolipiise C>, 28 

Foefolipidio, estmtura bdsica de unn, 4 
Fotnfo'hia, 70 
Freqiiencia cardiaca, 103 
Fries, 56 

- intolerancin no, 135 

- receptores de, 56 

- sensag£es de, 51 
Fnittwe, 192, 206 
Fun^u(6e?) 

- hepaticas, secre^oes das, 208 

- sex unis feminittus, 186 

- - tegula^ao honnoml das, 186 

-- - ciclo mcnsnl ou ciclo menstrual, 187 

- - - horm6nios gutiLidutrulicos, 186 

- - - borm6nios ovariants, 186 

- - - p6s4ecunda^3o, 189 

- sexual masculina, disturhios da, 1% 

- rireoidiana, 134 

- - diiturbios da, I 35 

- vestibular, disturbios dn, 91 
Fusns mLisculares, 77 

G 

GABA, 22, 27, 88,91,223 
GABA£TgicHs{os) 

- 6bra,s, 88 

- neuronios, 27, 235 
Gabapeniina, 229 
Gabctorrein, 125 
Galactose, 206 
Gnmctas, 184 

£ ] nmetoge nese, 118 
Ginglio(s) 

- celfacos, 101, 201 
-ciliar, 101 

- da base, 87 

- - e as sfndnxnes pirn mid a is, 87 

- - fun^hes do?-, 88 


- - lesiles dos, sinromns e sfndromes cfpicas de, 88 

- esfenopalatino, 101 

- espinhal, 59 

' inesentenco inferior e superior, 100 

- dtico, 101 

- sensitive.!, 64 

- siiupdtlcov 101 

- - cervical, 129 

- submandibular, 101 

- viscera is, 99 

- - localizafdo dos, 101 

Gastaur, circuito reverberativo de, 223 
Gnstrina, 200, 203, 207 
Genes, 114 

- tnecanisinos de il^ju hormonal por ativa^'ilu 

dc, 115 

Genese da aterupSn, 2H 

GeniMLia t 182 

- determina^ao do sexo e forma^ao da, 182 

- feminina externa, 184 
Giganrismo hipnfivArio, 124 
Gim(s-) 

- denreado, 37 

- do cingulo, 34, 47, 231 

- fasciolar, 231 

- frontab, 34 

- - superior e cn6dio, 45 

- lingual, 36, 231 

- occipital-parietal, 35 

- occipital-temporal, 35 

- orbitais, 35 

- parahipucampal, 36, 47, 231 

- paraterminal, 37 

- p6s-central, 46, 59 

- pre-central, 34, 44, 80 

- subcaluso, 47, 231 

- supracaloso, 37 

- supramarginal, 36 

- - e angular, 46 

- temporal, 46 

GEanduln(s) 


- bulbouretrais nu de Cowper, 191 

- cSrdicas, 200 

- da btx:a, 101 

- de Bartholin, 184 

- de BrUnner, 201 

- do tram gastrointestinal, 112 

- duodenals. 201 

- e honmonios, 111-116 

- * endderinas, 112 

- - mecanismo(s) dc a^an hormonal, I 14 

- - - tniciado era reoeptores membranares, 114 

- - - poraclva^9o de genes, 115 

- - natureza qufmica dt>S hormCmios, 113 

- endderinas. 111, 158 

- - distribui^nti this, mais iinpcutantes no corpo 

humano t 112 

- exdcrinij, 111 

- g&trican, 200 

- hiprifise e suas divLsdes, 117 

- latestinais, 201 

- lacrimais, 100 

- mamirias, 118 

- mucosas, 197 

- nasais, 100 

- pnrati red ides, 1 36 

- pardtidas, 101 

- piltiricas, 200 

- pineal, 127-130 

- - anatomia da, 127 

- - - melatonins, 129 




270 Indie t h Atfabd tko 


- " sistema temporisador do hipnrAkmn e a 

pin^l 128 

- phurice Mares, 111 

- renais, 112 

- snli vans, 100, 197 

- scmina is, 192 

- sublLnguaia, 198 

- submandibulares, 101, 198 

- sudotfpara, 107 

- supra-renaist 141-151 

- - atiormalidades da secret an do cdrtex Ja 

supra-renal, 146 

- - - aldosteronismo* 148 

- - - hipersecre^ao dos hormnmns, 147 

- - - hipossecre^So dos hormdnios, 146 

- - - sfndrumc supra-tenqgenital, 148 

- - anonTUiliJades e di.sturbitKi psiquiatrietts, 150 

- - caractcrfstLcas dos hormOnios da medula da 

supra-renal, 148 

- - - anormalidades da fun^So da supra-renal, 150 

- - - efeitos das catecolarninris, 149 

- - - receptores adrenergic os, [49 

- - - refillla^ao da ftm^ao mediator* 149 

- - eixo hipoiulaiiio-hipohst:-supra-renal e a 

idadc, 151 

- - homidnios do criitex da supra-renal, 142 

- - - androgunius, 144 

- ' - gliajcoriicAidea, 142 

- - - mineralocorncAides, 143 

- - localiza^Ho das, sabre os pdlas renais, 141 

- - morfblogia da, 141 

- - regulafao da lun^ao da supra-rtrnal, 144 

- - - da secre^ao de aldosterone 145 

- - - da fiecrc£&o de undrugOnius, 146 

- - - dos glicocort iodides* 144 

- tireriidc, IZZ„ 111 

- - e suas relates com a laringe e com a 

rraqu&a, 1.31 

- - vista mjtcroscnpica da, 132 
Glaucoma agudo, 69 
Glfcetnia, 108, 134 

- rcguLigao da, pclo pancreas, 155 

Glicerol* 4. 206 
GLicitia, 22, 27 h 91 
GlicocAlix, 6 

Glicocortictfides, 123, 140, 142,254 

- regulagao dos, 144 
Glicogenio, 152 

- smtetsMp 154 
Glicogen6liac, 155 

Cj I iconeogcnc.se, 152, 15 5 

- hepdtica T 134 
Glicoprotdna, 113 
Glicoquinase, 154 
GlicatTeceptores, I OH 
Glicnse, 206 

' dikisao hKiliLula da, 1 54 

- efqito sohre, 154 

- - snnazcnamento de, nos tecidos, 154 

- - transport!: t! a utilinn^io da, 154 

- taxasde, 152 

Globe pAlido, 38, 87, 105 
Glom£ruk> h 176 
Ginssofaringeo, nervo, 60, 206 

- neuralgia do, 69 
Glucagon* 153, 155 

- mccanismos bAsicos da fun^ilo do, 155 

Glutamato, 22, 27,88, 91, 223 
" desc&rboxllase, 27 
Golgi, 51 

- celulas de, 93 


- 6cg3jos tendinoses de. 51 * 77 
Gonadormfim, 3 25 

- corickiica [i, 189 

- disturb Los hipofisarlns envolvendo, ] 25 
Gordura(s), 122 

- ] million e metahnlismn dos carhoidraros 

e das, 154 

- metabolismo das, 122, 142 

- qullno lico ecu, 205 

Graaf, folic ulu ovariano de, 188 

Gradiotte eletroqufmko zero, prinefpio do, 12 

Graibestesia, 61 

Graves, doen^a de, 1 36 

Gravldez, 187 

Gustufao, 54 

H 

Habenula, 39 

Hallervorden-Spatz, doen^a de, 89 
Hashimnro, tireoidire de, ]35 
Hematoma subdural, 69 
Hemibalismo, 89 
Hem isle no cerebral, 33 

- Lea&es do, 47 

- viM.ii lateral do, 34 

- vi&ta medial do, 35 
Henle, alija de, 178 
HepatAdtos, 202 
Hettnafrodltisaio, 148 

Heroina, 68 
Hinlunonidase, (9 3 
Hidnxrortisona, 142 
Hidmgcnio, 180 

- difosfato de, 180 

- monofosfato de, 180 
Hidr^lisede tireoglobulina* 133 
18-Hidroxi-DOC, 143 

5- H idrox i triptofanti-descartx>x i la se, 26 
Himen, 184 
Hipendgesia, 63 

- prim Lina, 65 

- secundaria, 65 
Hipeicaratenemia, 135 
Hipcfcortisol tgCDO, 125 
Hiperdipsia, 248 

Hiperexcitabilidade nervosa, 136 
Hipermnesia, 246 
Hiperoralidade, 238 
H iperparat ireoid i situ 5 , 140 
Hiperpirexia, 108 
H iperp ituitarismo* 12 4 
Hiperprulacdnemia fisioldgica, 125 
Hipersecrc^ao dtxs bormOnios, 147 
Hipeiscxual idadc, 238 
Hipcrsonia prim Aria, 220 
HipertensAo, 172 

- arterial, 172 

^ - diasftdlica, 172 

- - essential ou print Aria, 172 

- - historia familiar, 172 

- - secundaria, 1 72 

- ■■ sistdlica, 172 

- intraciaxiiana benigria, 69 
IfipcrtireoidismiLJ, 135 
Hipocampa, .37, 232 

Hipocincsla, 86 

Hipoderme, 56 
Hipofagia, 248 
Hipdfise, 112,145 

- ana tom i a d a, 117 


- anterior, 117 

- disturhioK da, 124 

- - hipersecretores, 124 

- - hiptJisecretorcs, 124 

- mfundfbulo da, 117 

- posterior, 117 

- regulagSo du, pelo liiputAlamo, 123 
Hlpo^liccmia, 69 

Hipomn6sia, 246 
Hipoparatireoidismo, 140 
Htpopituitarismo, 124 
Hipossecre^ao dos horm Arties, 146 
Hipotlkrao, 28, 39, 104-110* 113, 145, 253 

- anatomia da, 104 

- anterior, 105 

- lurt^ties do, 106 

- - uontrolc, 109 

- da adeno-hipAbse, 110 

- - - da neurohipOfise, 109 

- - - dosistema nervosa auiAnomo, 109 

- - - endAcrino, 109 

- - expressAo emodotnal, 109 

- - influence sobre o sano, 109 

- - manutem^aodo equilibrio hidrico, 108 

- - regulii^ao, 107 

- - - da ingestAo de alimentos, 108 

- - - Ja temperatura, 107 

- lateral, 105 

- medial, 105 

- posterior, 105 

- principals conexoes do, 105 

- regioes do, 109 

- repula^nn da hipnfise pelo, 123 

- sistema teraporizadot do, c a pineal, 128 
Hipotermia, EGH 
Hipotireoidismo, 135 

Hiputuniu, 94 
Hipovolemia, 146 
Hi pox in, efeiro da, 20 
Hipsarrirmia, 227 
Hirsutismo, 125 
His, fetxc de, 164 
Histaminfl* 22, 26,91 
HoiiieiM>E:Lsia, 104,253 
Homunculo de Penfidd, 44,60, 61 

- somest&ico, 46 
Hormonia(s), 111, 143, 150 

- udrenocoitkotTififico, 122 

- amidiureticn, 108, 118, 171 
-' fun^Qcs du, 119 

- LiunjcriFios, 111 

- da adenohiptSfisc, 119 

- - funyAes dtjs, 120 

- da medula da supra-renal, caracterlsticas dos, 148 

- - anomnalidades da 6jn;Ho da supra-renal, 150 

- - eftntos das catecolamin^s, 149 

- - reccpEores adrenergicos, 149 

- - refillla^aodn fun^an medular, 149 

- Ja nturu-hip6fise T 118 

- Jerivados dc ainlnoScidtis, 113 

- Jo crirtex da supra-renal, 142 

- - androg^nlos, 144 

- - glicacorricAides, 142 

- - minefalotorticdldes, 143 

- docrescimento* 120 

- - disturbtus hipufisariosi envolvendo 0 , 124 

- - lun^oes diretus e indiretas Jo t 121 

- - varla^do da taxa Je secret Ac de, durante a vida 

lint liana, 121 

- e sens gtnpns ciiifmiccvi, 113 

- endocrinns, 111 
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' estertfides, 11 3 
-- base doe, 114 

- - mecanismo de a^ao dos, E15 
' estiniu lames, 217 

- fs:n6lk.a5, cstruturj dus, 114 
' faliculoestimulante, 186 

- gl&ndulas e + 111-116 

- - cndtfcrinEis, 112 

- - ttleCani settops) da a^;lo hormonal, 1 14 

- iniciado em receptores rnembranflits, 114 

- - * por ativa^So de genes, 115 

- - naturexa quirnica, 113 

- gonadotroficrjs, 123, 186, 193 
» hipcFseere^ao dos, 147 

- hipohsariusi, cfeitos dos d I versos, sabre os tccidos 

e Argiius, 118 

- hipossect€^3,0 dos, 146 

- liputrdfico, 122 

- luteinizante, 186 

" melanotrdfico, 122 

- ovananos, 1 86 

- paracrinos, 111 

- peptfdicoe, 113 

- ptoteicos, mecanismo de as;5o dos, 115 

■ qua control am o metabolismo dsseo, 139 

- sexuais, 240 

- &upra-r earns, 240 

- tirctjestimutaiuc, 122 

- - disturbkw hi pafisdrios envoi vendo t>, 125 

- riieoidiano(s), 140, 240 

- - biossfntese do, 132 

- - folic ulanes, 132 

=■ - lihcra^ao do, 133 
Humor, 86 

- aquaso, 102 

- dtstufbio do, 86 

H Lintinylon, corciu Jc, 89 

1 

Jctus, 224 

fteo, 197, 201 

llhotai de Langerbiam, 153 

lluiuu mnc-mica, 246 

Iinplunte hormiin;d, 190 

Impulso nefvoso, bioeletrogenese e o, 10-17 

- principles que regem o equilfbrio da 

membrana, 10 

- * bomba de sddio-pot&siq, 11 

- - cliissibcagio das libras nervosa s, 1? 

- - da equiosmobarldade, 11 

- - da neutralidude eltftrica, 11 

- - potencial dc a^iio, 13 

- - - caractur is! teas do, 15 

- - regiscro do potencial de repouso, ! I 
Inebiio radicular, 67 

Indilsio cimenio, 37, 231 
lrifartodo mkxdidio, 174 
lnfec^aofoes), 222 

- predisposi^ao a, 148 

- viral, 69 
lnfcrtilidade, 125 
lnbltrayjo mixedeniatosa, 135 
lnfundlbulo, 40 

- da heprffuic, I 3 7 
Inibl^Ho prc-sinaptica, 243 
Inlbidorcs selctivos da recapta^lo da 

serotonins, 229 
lnquieta^Uo motora, 248 
EnsAnia primAria, 239 
Insubdencia poll glandular, 147 


Insula, 34 
Insulina, 153 

- a norm alidade da, 358 

- condole da secret5o da, 155 

- e cTcscimento corporal, 154 

- e mctabolismo dos carboidratos c das 

gorduras, 154 

- principais cfeitos da, j>ubre o mctabolismo 

orglmicu, 154 

- resistAncia congenita ou adquirida ^,158 

- sensibiiidade cecidual a, 129 
Insulmopatias, 158 
Intemeuronios, 83 
Intervalo Q-T, 167 
Intcstino, 100 

- delgado, 200 

- - itlqvimentos Jo, 205 

- - secretes do, 208 

- grosso, 100, 201 

- - secrecies do, 208 
ImoleiAnda ao frio, 135 
lodiza^o dos residues de tirosina da 

tireoglobulina, 133 
lodo radioativo, 135 
Jons, 10 

- cdlcio, fimf&cs dos, 137 

- Jislribui^tLO de, atrav^s da membrana do 

neurtiniu, 10 
Irritabilidade, 248 
IsocArtex* 41 
Isquemia, dor por, 65 
Istmo, 13 I 

- do pirn do cingula, 2 31 

- hipocampal, marca-passo para o, 235 

J 

Jejuni prolongado, 152 
jejuno, 197, 201 
Jejunruleo, 201 
Jungfio 
' gap, 18 

- neuromuscular, 18 

- temporoocclpital, 47 

K 

Kainato, receptor de, 27 
Kernicrems, 89 

Klilver-Bucy, slndmme de, 2 38 
Konsakob, sindromc dc, 246 
Kra use, 52 

- bulbos dc, 52, 56 

- terminafflcs de, 51 
Krebs, cido dc, 152 

L 

Lab ir inti re, 91 
Lubirinto, 53 

- menibranoso, 53, 90 

- osseoi, 53 
LaccaySo, 118 
LactiLsc, 206, 208 
Lactose, 206 
Lainiru] mcduLar, 39 
Lamina^go de Rexed, 58 
Lamotrigina, 229 
Langerhans, ithocas de, 153 
Larin^e, 100 


- gl^ndula t ireAide e sulis nda;6e$ cont a, e com a 

traqugia, 131 
Laringofaringe, 199 
Latcraliza^iio cerebral, 44 
Lei dc Starling, 168 
Lcitc, produ^ao do, 122 
Lemnisco, 40 

- triycminal, 60 
Lcsao(ocs) 

- cerebrals decorrences de traumatismos, 222 

- do edrrex pn§-frontal, 232 

- do hemisferio cerebral, 4? 

- dos ginglios da biisc, sintomas c sfndromcs 

tlpicas de, 88 

- estereot&ticas dc ccntros cerebruis dc controlc 

da dor, 67 

- extrapiramidais, sink] mas y era is das, 88 

- tnedulares, 85 

- - completes, 86 

- - e as sfndromes motors, 85 

- - incoinpleta.s, 86 

- por doenfas vaseulares, 222 

- tecidual, dor por, 65 
Leydig, c6iulu& dc, 191 
Libidtj, perda da, 125 
Lfngua, 198 

Linguagem escrita, percep^o Ja T 47 
Lingula, l6bu3os da, 92 
Lipase, 206 

- g^snica, 207 

- pancreatica, 207 
Lipiditra, 4, 206 
Lipoprotein as, 173 
Lipossomas, 4 
Liquido(s) 

- corporals, 180 

- cxtracclulaf, 1.37 

- folicular, 188 

- intersticial, 10 

Liquor, control e hiptitdlamo-hipofisArio atnivAs 
do, 120 

Lobectotnia, 228 
Lobo(s) 

- il6cuio-nodular, 92 

- frontal, .34 

- insular, 36,47 

- tfiuhieo, .35 

- - dc 13rtHia, 230 

- occipital, 36* 47 

- parietal, 36 

- temporal, 36 

- - cortex associative do, 47 

- - epilepsia do, 226 

Ldbulo(s), 92 

- da lingula, 92 

- paracentral, 34 

Locus ceTufejAs, 71, 218, 236 
LogorrAia, 248 
Loucura mixedematosa, 136 
Lubti6c3f5o vaginal, djiminui^So da, 125 
Liimen tiibulnir, 181 

M 

Mac Lean, teoria dc, 2.38 
Mac raps ia, 225 
Macula densa, 177 

Magn6$io. regula^o renal da concentrafSo de 
cdlcio e, 179 
Mai 

- de Parkinson, 89 (v.cb. Doen^a de Parkinson) 
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- epit6pricn, estjiilti de, 222, 127 

Maltese, 206, 208 
Maltose, 1 % 

Mapa dt: Bnodnuinn, 42 
Maps amen to cerebral, 216 
Marcji-passn, 16.3 

- arritmia cardfaca e, 174 

- para o Imtho hipocampal, 235 
Massa corporal, aumcrito da, 1ZI 
Mastiga^o, 203 

Matriz dssea, 138 
Mecanismo(s), 137 

- d* jfasdhifJt, 137, 186 

- reoina'anEiorervsirLa'atdastemnp, 146, 171 
Mecanorreceptotes, 52, 54 f 56 
MediadoKes), 27 

' hormonal intracclular, 115 

- ou CDoduladores sinipticoa, 27 
MeduAa* 28, 59,64, 149,254 

- afflo dos fcratos exrrapiramidais sob re a, 85 

- cervical, 64 

-da supra-renal, E4l, 254 

- - honmfrnios da, caracterCsticas dos, [48 

- - - anemia l Idades da fun^au da supra-renal, 150 

- - - cfeitos das catccolaminus, 149 

- - - reccptorcs adrcn^rgicoa, 149 

- - - re^ula^ao Ja fun^fio medwlar, 149 

- espinhal, 28 

- - sec^ao transversal da, 58 

- lombar, 84 

- renal, 176 

- sacral, micleos da, 100 

- tonic ica, 100 

- via do sistcma dorsal dn + 59 
Meissner, curpiisculo dc, 51, 56 
Mekndcitos, 118 

- ativa^3o dos, 122 

Mdaronina t 128 

- secre^So de, e doen^ai, 130 
Memhrima(s) 

- apical, 111 

- basal, 111 

- biolrtgica, .3-9 

- - breve histtSrico, 3 

- - lip Id ins da, 4 

- - protefnas da, 5 

- - transporre attains da, 7 

- celular(es) t 137 

- - estmtum da, 6 

- equilibria da, princfpioa que regem o, 10 

- ' bomba de sudiopotdssio, II 

- - cEasoiibcu^ Sodas 6bras nervosa s, 17 

- - da equiosmolaridade, 11 

- - da neutmlidade el6crica, E E 

- - potential de a^3o, 13 

- - - caratlemticas do, 15 

- - registro do potential de repoun, 11 

- otolftica, 91 

- pBs-stnaptica, 19, 244 

- pr^-sLndptica, 18, 244 
Memdrla, 219, 241-247 

- Sreas cerebrals envoi vidas no processes de, 245 

- dLsturbios da, 245 

- e nprendizado, 247 
-Co sono, 245 

- fascs bsioldgicas da, 242 

- mecanlsmos da, 243 

- pri maria ou Jc onto prazo, 47, 242 

- - perda da, 47 

- secundaria ou de longo prazo, 243 

- sensorial ou imediada, 242 


Menlngeomas supra-selares, 108 
Menlngvte, 222 

Menopama, vida reprodutiva e T 190 
Mepvridinu, 68 
Merkel, disco de, 51, 56 
Mcmminsinn, 74 
Mesenc^fido 

- aquedutu do, 33 

- tegmenta ventral do, 236 
Metabolismo, 137 

-das gorduras, 122, 142 
"docidcio, 137 

- - e a fbttn&^So do osso, 138 

- - parRh red ides e o> 136 

- do fosfato, 139 

- dos carboidrutos, 142 

- - c dies {jurd Liras, msulina e, 154 

- dsseo, hoimOnios que cuntrolam o, 139 
Metabdlitos, 208 

Meiadona, 68 
Mehiralamo, 40 

M e rod ns an r iconcept ion a is. 189 

Meynert, nucleo basal de. 234 

Micsao, 102 

Micelas, 4 

Micropsia, 225 

Midrfaie, 102 

MielLna, 16 

Mieloromia comissuml, 67 
M i earner, plexo de, 197 
Minerals, depdsitofi e impregnate? tie, 89 
Mineraliz^So das ossus, 138 

Mineralncorticdidcs, 143, 254 
Mincardio, 162 

- inbirto do, 174 
Mioedcmus, 135 
Mioftbrllas, 73 
Miose, 102 
Miosina, 73 

- molecubs de, 74 

- qutnase, 79 

Modulation.-^ sindpticos, 2 7 
Moloculas, 6 

- de mioaina, 74 
-doRNA metuageiro, 116 
" lipfdicas, 6 

Mimckerberg, e sclerose caldficada da 
media de, 172, 173 

Munoaminu oxidase, 25 
Monofoafato de hidrogenio, 180 

Morftnu, 68 

Morula, 186 
Motoneurdnios, 83 
Motriddade volunr^ria, 38 
Movi mentors) 

- ciliares, 90 

- contmte dos, de precisao e dn fala, 82 
" cortex motor e o controle dos, 80 

- dipcstorios, 203 

- - degluti^Ot 203 

- - cfipeciais giLstriiucstinais,. 205 

- - mastiBa^So, 201 

- - perist^ltico e de mistura, 204 
" oculares, 217 

- - nipidos, 217 

- - rotatdrios, 217 
■■ peristdtticos, 204 

- - iractis, 204 

Muoo gasmen, 206 
Mdsculo(s) 

- cardfaco, ctmtm^an do, 165 


- ciliar, 101 

- de multiplas unidades, 78 

- ere tores dos pelos, 100 

- esqueleticos, 76 
' cstriado(s), 72 

- - cardfsico, 72 

- - eaqueifticod, 72 

- exErfnsctiJS, 101 

- intrlnsccofi dt? olho, 101 

- bso(s), 73, 77 

- - classjlicayao, ?8 

-' diferengis entre os, e esquekricos, 79 

- - inerva^Su e niecanismo de contra^iio, 78 

- - unif^rio, 78 

- papi lures, 162 

- reto T 101 

- tipos dc, 72 

N 

Naloxona, 68 
Nanismo, 125 
Narcolepsia, 219 
Nasnfaringe, 197, 199 
Nduscas e vomitos, 209 
N6fom, 176 

- tmatomia h&sica, do, 177 

- esquema representative do T 176 

■■ {unifies do, e forma$9o da urina, 177 

- - 61rra^o glomerular, 178 

- ' reabstTf^So tubular, 1 78 
-' regulo^ao renal, 180 

- - - da cone entra^ao dc cdlcio u magnesio, 179 

- - - das concentra^ocs dc Nr" c K", 179 

- - - do clorcto c bicarbonate, 179 

- - - do equilibrio dcido-bd*ico + 180 

- - sccrc^slo tubular, 179 
Ncocerebelo, 92 
Neocdrtex, 41 

- citoarquitetura e organita^So laminar do, 42 
Neop^llo, 41 

Ncopliisia endderinu cnultipla, 150 
Netvo(s) 

- bEoquetos dos, 67 
'tranianos, 101 

- ere tones, 195 

- espinhai, 100 

- esplflncnico, 100 

- - to rodeos, 201 
-facial, 60, 101,206 

- glnssoibrinigeo, 60,101, 206 

- oculomotor, 101 

- puJenJo, 195 

- trigemeo, 60 (v.lb. Trigcmco) 

- - neuralgia do, 69 

- - ramos oftAlrnico e niaxilar do, 69 

- vago, 60. 101, 201 

Nervosismo, 136 
Neuralgia, 69 

- do glossofa ringeo, 69 

- do trigemeo, 69 
Ncurcctomias, 67 
Neuru-hipofisc, 113, 117 

- controle du, 109, 123 

- hormonias da, 118 
Ncurtmxjduladt^r sinaptico, 22 
Ncuroniofs), 21, 235 

- corticaist 42 

- distribui^Ao de fons atrav6s da membrana do, 10 

- GABA6rglcos septa is, 235 
" miignoceUilares, 213 
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- parvocelulares, 213 

- pAE-ganglionHT, 99 

- pds-s-inapricos, 2 1 

- pru-gangliuniir, 99 

- proceH»amento dc informa^o«* em urn, 21 
Neuroparass roses, 222 

Ncuiopeptfdk^a)* 71 

- Y,2S 

Nojroqufiriica, 18,240 

- do ado sono-vigilia* 218 

- do comporramento emocional, 240 
' do sisterna, 87 

- - extraplmmidal, 87 
»- vestibular, 91 

Netirotf9rami»ar(es}, 18, 145, 240 

- e aeus rcceptores, 22 

- - meetilcol inn, 23 

- - aminodcidos, 27 

- - catecolaminas, 24 

- - GABA, 27 

- - histamina, 26 

-' serotonina, 26 

- monoamfnicos, 22 
Neutralidade el6trica 1 principle dj, 11 
Nicotinn, 2.] 

Nida<;au, 185 

NLsd, tunica de Colorado de, 43 
Misiagmo mtanSrui, 91 
Nitrites 69 

Nitmgenio nflo-proT^ico, 192 
NMDA, recepttnes, 27 
iSl'iUftiUD-aspartato U\ NMDA) 

N<5 

- atrioventricular, 163 

- sinusal ou sinoatrial} 163 
Nt?c irreceptores, 53 
Nodus de Ranvier, 16 
N&Julos, 16 
Nonapeptfdio, 113 

Noiadrenallna, 22, 78,102, H8, 171, 218 

- enzimas desativadoras da s 25 
Norepinefrim, 148 
Nucleo(s) 

- abducente, 90 

- amigtblriide, 231 

- caudado, 39,87 

- cerebelares, 93 

- cunetfarme, 59 

- - acessurio, 92 

- da base do tdencefnln, 33, 38 

- da medula sacral, 100 

- da rafe, 67 

- - magnos, 67 

- - tiled lam, 218 

- de Edinger-Westphal, 101 
' de Meynerf, 234 

- denteado, 93 

- du faitfgio, 93 

- do talamo, principals, 214 

- du trig&mco, substincia gebttnosa do, 67 

- do imntio encefclico, 100 

- emboliforme, 93 

- globoso, 93 

- gridl, 59 

- habenular, 231, 236 

- hipotalflmtcos, 105, 236 

- intralaminares, 69, 214 

- - do tilamo, 66 

- mamilares, 237 

- oculomotor, 90 

- paraventrieu lares, 105, 118* 129 


- periventritnlares, 214 

- reticulares, 214 

- septais, 231 t 235 

- - medial e lateral, 104 

- serutoriEneigicos, 71 

- subtahlimco, 41,67 

- supm-otioos, 105 t 118 

- supraquiasmattco, 105, 128 

- txoclear, 90 

- ventromedial, 108 

- vestibulites, localiza(3o e rela^fres dos, 90 
Nucleus acumbenst 2 35 

o 

Obcsidade, 125, 172 
Obstrui^o da artcria renal, 172 
Oddi, esffncrer de, 203 
OlfatUt 54 
Olho, 100 

- controls motor intrfnseco do, 102 

- musculos intrinsecos do, 101 
Oligodendrodro, 16 
Oligomenorr^ia, 125 
Oligopeptfdios, 206 

OnJsi(s) 

- alfa, 215 

- beta, 215 

- delta, 215 

-K, 217 

- P, 167 
'T, 167 

- teta, 215 

-U, 167 

Otfcitnfs), 184 

- fator inibidorde matuzafilo du, 185 

- maduro, 185 

- primdrfos, 184 

- secunddrio* 185 
Oog£nese, 184 
Ougonia, 184 
Optdceos naturals, 68 
Opto* uso do, 68 
Opitiidc(s), 28 

- rcceptores dc, 67 

- sinteticos, 68 

- uso sist^mlco do, 68 

Orelha interna, estruturas recepmras da, 5.1 
6rgao(s) 

- efeitos dtis diversos hormonios hipofisarios sobre 

os teddos e, 118 
' genii a is, LOO 

- - feminines, internes, 182 

- - - ov&rio, 182 

tubas uterinas, 183 
"<■ titero, 183 

- - - vagina, 184 

- otolfticos, 90 

- retroperitoneais, 175 

- sexuais mssculinos, anatomia funckmal dos, 191 

- tendint>sn de Golgi, 51, 77 

- urinirios, 1?5 
' - bexiga, 177 
^ - rim, 175 

- - ureter, 176 

- - urctra, 177 
Otgaoe§-alvt% 111 
Orgasmo, 196 
Oroiaiinge, 197, 199 
Oscllador neural, 128 

Osciloscdpio, potendal de a^ao na tela do, 15 


Osso(s), 1.38 

- longos, 122 

- metabolismo do cakio e a forma^ao 

do, 138 

- mineralizaf^o dus, 138 
OstenbliiAtos, 138 
Ostedcitoi, 138 
Osteudastefe, L38 
Gstcuporose, 125, 140 
Ostiofs), 199 

- atrioventriciilares, 162 

- cardico, 199 

- du uretra, 191 

- da vagina, 184 

- pil6rico + 199 

- veiimculuaumco, 162 

- ventrioilopulmonar, 162 
Otoc6nia$, 91 
Ot6litus, 91 
Oviiriofs), 111, 182 

« e o desenvulvi menro dtw fblfculos, 183 

Ovida^o. 185 

Oxicarboiepina, 229 

OxsJo iiitrieo, 28 

t3xitocinn, 1 IS 

- fun^da da, 118 

P 

Pacdm, corpuscuk) de, 51, 56, 76 

- transdu^^n dus estimulos ntjm, 57 
Pabdar, senxa^ao do, 54 

Pabtu, 198 

- duro, 198 

- mole, 198 
Paieocerebelo, 92 
Palenpdlio, 41 
PalestL-sia, 61 
Palidei, 1 35 

Palpebms, rerra^ao das, 136 
Pancreas, 112, 197,202 

- umtorma inicmst opica do, 153 

- endocrino, 152-1 58 

- - diabetes mcllifus, 156 

- - - a norm alidades glfmcas Jo, 156 

- - - cetiMie e coma diab£ticn, 158 

- - - ftsiopatologia do, 156 

- - - tipos de, e suas caracterfsticaA, 157 

- ^ glucagon, 155 

- - imiilinn, 15.3 

- - - controle da secre^ao da, 155 

- - - e crescinientu corporal, 154 

- - - C mctubolismu dus calhuidratos e das 

gorduras, 154 

- - rcgula^^u da gltcemla pelo, 155 

- localiza^u du, e sua reknjSo com o 

duodeno, 152 
Panerh, c^lubs de, 201 
Paper, 230 

- circuito de, 230 

- teotia de, 238 
Papib(s), 54 

- circunvaladas, 55 

- filiformcs, 5.5 

- foli,iceas, 55 

- fungifunnes, 55 

- gustativas, 54 
Paruflftculo. 92 
Paramnesia, 246 
Paraplegia, 86 
Parassonias, 219 
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Paratiredides, 112 

'?«metabolismo Joctflcio, 116 

- morfoiogia das* [ 36 
ParAtdrtnoniOj 131* 13? 

Pares: etia* 61, 135 

Parkinson, docn^a dc, 39* 89 

Parotids* 197 

Farto, com pi leases durante n, 222 
^), 81 

- cerebelar, 90 
-- medio, 81,90 

- - superior* 92 

- cenebniis, 38 

- hipntalamico, 117 

- tnamilar, 106 

Pele* 55 

- estrutura do tegumento tm, 55 

- quefice e unuda, 136 

- seca, 125 

-- - fria e, 135 

Pelos, musculos eretores dos, 100 
Pelve renal, 176 

Penfield, honruinculo de, 44. 60* 61 

- somcstcisieo, 46 
Penis, 192 

- art&ia profunda do, 192 

- corte transversal do* 192 

- fascia profunda do, 192 

- glande do* 191 

- septa do* 192 

- vela dorsal do, 192 
Fcpsinu, 206 
Pepsi nog&nio, 207 
Peptidases 208 
Peptfdius opiuides, 28 

Perdu 

- da const i^neia. 224 

- da libido, 125 

- da memdria de cur to prazo, 47 
Pericardia, 162 

Perimfsio, 72 
Perfrieo, 184 
Fcrincuro, 17 

Peristaltismo* 103* 204 
Fesadelos, 219 
Peso, aumento de, 135 
PET scan* 71,227 
pH* tampan de, 180 
Pigmentos hi li ares* H9 
Pilono, 199 

- csffncter do, 199 

P'flula anticunccpcional* 189 

Pineal, 39. 112 

- via qut conecta a retina A, 129 
Pinealdcitos, 127 
Pinodtose, 132 

Firatnides lenais, J 76 
Placenta, 113 
Plasma, 161 

Fiat6, potentials em, 79 
Plexo(s} 

- capilar, 119 

- cornide, 39 

- de Auerbach, 198 

- de Meissner, 19? 

- hipngasrrico, 196 

- iticsencc rices superiores, 201 
-- m»oeJit6rico, 197, 2Q1 

- submucoso, 197 
Poiqullotemnta, 108 
Poliendbcrinopatias autoimunes, 158 


Polipeptfdio, 113 
Poll$sacan'deos, 206 
P6lo(s) 

- frontal, 33 

- occipital, 33 

- renais, localiza^ao das ylandulas supra-renais 

sobre os* 141 

- temporal, 33 
Pom cut&Eleo, 107 
Potissio, 11 
Potential (is) 

- de a^ao, 10* 13 

- - caractcristicas. do, J 5 

- - de urns celulas lisa, 79 

- - na tela do osciloscupio, 15 
-" trens dc, 15 

' de repouso, 10 

- - registry do, 11 

- etetroqufmico, 13 

- em platft, 79 

- geradnr, 57 

- pda-si rtf ptico, 19 

- recepfnr, 56 

- transmeinbrunat:, 10 
Prepilcio, 191 
Pressio 

- arterial, 53 

- ' diastribe a, 166,169 

- - receptoies de, 53 
-' regula^So da* 169 

- - - mecanismos de curto prazo, 170 
-mecimismos de Icmgo prazo, 171 

- - - mecanismos de medio prazo, 171 

- - sistemica* controle da* 102 

- - sistdlicii, 165, 169 

- intra-fxiutar, 102 

- sensa^oes de* 51 
Primei ro mensageiro, 115 
Primidona, 229 
Prinzmetal, angina de, 174 

Prngestemna, 118, 140* 187 
Prohctina, 118 

- disturbing hipofisarins envoi vend a a* 125 

Proprioceptores, 52, 76 

- Iubos muscular?*, 77 

- rir^iios tendinoses de Golgi, 77 
Propdose, 136 
Prosopagnosia, 47 
Prostaglandinas, 146, 192 
Prostata, 191 

Protefna(s} 3 206 

- carreadonis, 9 

- da inembrana, 5 

- de canal ou aquaporinas, 6 

- G* 23 

- integrals, 3, 23 

- ligada an dilcip, 139 

- metabnlismn das, 142 

- periftricas, 3 

- plasm^ticas* 137 

- ixarLsineinbraiiates, 23 

- tramporradoras ou carreadoras, 6* 114 
I5*eudohermafrtxJiiasmo, 148 
Psendnpojberdade precoce, 148 
Pscudutumor, 69 

Psiquismo e doen^a tireoidjana, J36 

Ptialina, 206 
Puherdade* 193 
Pupila* 101 

- contralto da, 102 

- esffncter da, 101 


Purlrinje, 93 
' camada de, 93 
- fihras de, 166 
Futamc, 38, 87 


Q 

Queimatio, dor em, 66 
Querarina, 56 
Quiasma riptieo, 35 
Quilnmfcrons, 209 
Quimiorrecepfores* 54, 36 

- que aferctti as taxas de O, e CX3 2 Kingiifnens, 55 

- reflexes getudos pelos, 1 7 L 
Quimiotripsina, 206 
Quimiotripsinogfailo, 207 
Quimo, 204 

muito tic i do, 205 

- rico etn gordura, 20 5 


R 

Kate, nucleus da, 6? 

■ magnets, 67 

- mediana, 218 
Rais vestibular* 90 
Rtj miftea^ao( ties) 

- arterial, ripos de, 164 

- nervosas, 21 


Kanvier* nodos de, 16 
Kaquitismo, 139 
Rqahsnrijao, I 19 
' de dgua, 119 

- tubular, 178 
Keceptor(es) 

■* adjcn^rglcas, 149 

- audirivos, 53 

- da retina, 54 

- de AMPA, 27 

- Je catecolaminai, 25 

- dc dtir, 63 

- dc frio* 56 

- Je Kuinatti, 27 

- de opi6ides* 67 

- Je press Ho arterial, 53 

- de sen&ibilidade, 52 

- - tdtil cutanea, 52 

- - tecidual prohjnda, 52 

- dc scrutunina, 26* 71 

- do Centro vasomotor, reflexus gcrados pelos, 171 

- dopamin&gLcos, 25 

- eletrtnnagnetictis, 57 

- em serpenrinas, 23 

- ftisicos, 52 

- intracelulares* 114 

-Ml* 24 

- M2, 24 

- membranara, mecanismcu de af3o hormonal 

iniciadu em, 114 

- muscarfnicQS, 23 

- musculares e articu lares, 53 


neurntransmissores e sens. 22 

- acctilcolina, 23 

- aminoicidns neurotransm issorcs, 27 
* catecotaminaB, 24 

- GABA, 27 

- bistamina, 26 

- semtonina, 26 
nicot fnicos, 24 
NMDA.27 
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- noradren^rgkos, 26 

- pi^-smSpbcos, 244 

- qufmicos especial s, 55 

- relucionadiw com, o equildbrio, 53 

- tinipdco, 19 

- SOUlCSt^SLCOS, 5 t 

- - adapt a^llo Jos, 51 

- - cLassifica^ao c camcieriatkas de, 54 

- - vktromagrttlicuii, 54 

- - estnitura do tegument® e, 5? 

- - mecanorrecepiores, 52 

- - nocirreceptones, 53 

- - qulmlorreceptotes, 54 
-- termorreceptores, 53 

- - transdu^au dos cstimulos, 56 

- superfieiuis ou de membrana, 114 

- tonicuci, 52 

Recha^o, ienOmeno de, 94 
Reflexo(s), 84 

- de defeca^ao, 205 

- de esriranientn muscular, 84 

- de retirada, 85 

- duodenoctilico, 205 

- gasTTocdUco, 205 

- gastmdeali 205 

- medutarea, 84 

- miotdtico, 84 

- niumw), 205 

■ peritoneal, 205 

- vestibule-ocular, 91 
Regiao(oes) 

- do hipctdlamo, 109 

- dorsolateral d.i area pre-frontal, 46 

- dilatoria, 105 

- periventricular,, 67 

- septal, 104 

Registry do potential de rcpou.se>, 11 
Regular iio 

- autonomies visceral durante u exercicio, 103 

- hormonal das fun^oes sexuais fcminin&s, 186 

- - citld mens-il ou ciclo menstrual, 187 

- - hoTmonioa gonadtitrOliens, 186 

- - Kortnfinioj ovarianoe, 186 

- - pfe'fecundacAo, 189 

' renal, 180 

- - da concenrra^ao de eAlcio e magn&io, 179 

- - das concenrra^oes de N& f e 179 

- - do c lore to e bkarbonatu, 179 

- - do cquilibrio tfeido-basico, 180 

Rehgoes hcpatoduodenocfsticast 203 
Relaxamento psicoflsico, esnido Jc, 2 16 

Renina, 146, 171,177 
Remna-angioreruina-aldotiierona, 146, 171 
Rcnshaw, cflulas de, 84 
Resistenda vascular periterk;], 168 
Resposta(s) 

- genital* a festinmla^ao sexual, 190,195 

' isqucmica central, 171 

RessonAndH magnetica e pEtramagntftica, 227 
Reticule sareupfastmkico, 72 
Retina, 54 

- receptnres da, 54 

' vis que ce meets a , a pineal, 129 

Rcto, 100,197, 201 

- ampnla do, 202 
Retroalimenta^ao, 24, 31 
Rexed, lamina^ao Jc, 58 
Ribonudease, 207 
Rim, 100, 175 

- corte longitudinal do, 175 
Ritmos biol6gicos, 128 


Rizotonm, 67 

RNA.217 

- mensageiro, molecular do, 116 
RNAse, 206 

Rubor, 65 

Rudimqntos hipEicampais, 37, 2.3.3 
Ruffiiu, tcrminaqOes de, 51, 56, 76 

s 

Sacaiase, 206 
Sacarose, 206 
Sueiechde, centra da, 108 
Saco 

- endolinfatieo, 90 

- escrotal, 191 
Sais biliares, 208 
Saliva digestiva, 206 
Sangue, 138 

- circulate do, 167 

- coagula^fla do, ] 38 

Sarctilema, 72 

Sarcnmero, estrutura de urn, 73 
Sarcoplasma, 72 
Schwann, celula de, 16 

SccreifEio(5ts) 

- da instil ina, controls, da, 155 

- de aldosterona, 145 

- de androgdiios, 146 

- de melatonina e doen^as, l 30 

- digestivas, 205 

- - do intest inn delgado, 208 

- - do intestino grossu, 208 

- - c fungocs hcpdtkas, 208 

' - c suas a^oes emimiiticas, 206 
-- csofagianas e gifotricas, 206 

- - piincfeikkas, 207 

- - salivar, 206 

- dt> cortex da supra'renal, anormalidades da, 146 

- - aldosceronismo, ] 48 

' - hipersecne^ao dos hormfirtios, 147 

- - hipossecte^So dos htmnonios, 146 

- - slndrome supra- ncnngenkal, 148 

- do cortisol, controle da T 145 

- tububir, I 79 
See retina, 208 
Sede, estado de, 108 
Segundo mensageiro, 115 
Seio dural, 119 
Semen, E92 

Semialdefdo sucdnico, 27 
Scnsa^au(oes) 

- de ealor T 51 

- dc dt>r, 51 

- de frio T 51 

- de presto, 51 

- de Cato, 5 J 
'dopaladar, 54 

- e c6rtex somesr6stcos, 60 

- epicrirtca, 56 

- inteTprcta^ao psiquieLi das, 57 

- viscerais, 225 
SmsibiUdade, 129 

- receptores de, 52 

- tatll, 56 

- teddual 3i insulina, 129 

Sensores, 9 

- de calor, 56 

- de volragem, 9 

Septo,35 

- do penis, 192 


- pdueido, 35 
SeringomieUa, 61 
Serntnnirta, 26,67, 218 

' inibidores seletivos da recapta^uo da, 229 

- rcccptotes de, 26, 71 

- sintesu e degrada^ao da, 26 
Sertoli, e6lutas de, 191 
Sexo, 182 

- ccbleiri reluekmada k atividade sexual, 69 

- determ ina^Ho do, e forma^o da gemtiSlia, 182 
Sheehan, slndromede, 124 

Sifitn6ide, 162 

- aEirtica, 162 

- pulmnnar, 162 
Siriapse(s), 18 

- Lixo-axoitica., 18 

- axO'denJrfticii, 18 

- axO's6mica, 18 

- ektrica, 18 

- excitat6rias, 19, 244 

- inibitdriaa, 19 

- mecantsmo pre-sinaprico de controle da 

atividade de uma, 25 

- neuronitj-neuronioj, 18 

- qufmica, 18 

- - elementos de tuna, 19 
Sinajviinus, 19 
Stridrome(s) 

- arquicerebelar, 94 

- cerebelares, 94 

- comissural, 61 

' de B n.i vlti - St q u a rei, 61, 86 

- dc Cushing, 147 

- de Kliivet'Rucy, 238 

- de Korsakoff, 246 

- de Sheehan, 124 

- do c6lon LrritSvei, 210 

- extrapiramidais, 39,88 

- geral da adapta^So, 252 
' mcdulares, 86 

* motoras, 85 

- neocerchcLir, 95 

- neurivhipnfisiirias, 126 

- paleocerehelar, 95 
" radicular, 86 

- septul, 235 

- snmestesicas, 61 

■■ supra-TenoyenitLil, 148 
Sineqrista, musculo, 76 

Sfribse pubiana, 177 
Sinusites, 69 
Si sterna (s) 

- rirculstfiriu, anacomia dt>, 161 

- - cora^o, 161 

' ' VL150S sangiiinens, 164 

- craniossacral, 99 

- de cundu^ao eurdbea, 163 

' Ju tetiiporiza^ao eircadiann, 128 

- dig&st6rio, 197-210 

- anatom la, 197 

- - - cavidade oral, 198 

- - * estdmago, 199 

- - ^ faringe e es6fago, 199 

- - - glandulus anexas, 202 

- - - intestinn delgado, 200 

- - - intestine groaao c o re to, 201 

- - digestuo, 208 

- - disturbios comuns do, 209 

- - movimentos digest^riirs, 203 
-' - degluti^slo, 203 

- -' especiais gustrintestinais, 205 
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- -- mnstigaf So, 203 

- - - peristal tica e de rmstura, 204 
-' secrejfies digestivas, 205 

- - - do intestine) delgado, 208 

- - * do intcstino gtusso, 208 

- - - c fun^ocs hepsiticas, 208 

- - - esofagianas e g£slricas T 206 

- - - pancrcjkicas, 207 

- - - salivat, 206 

- do AMP dclko, 114 

- dopaminergico mesolfmbico, 256 

- ertdftcrino, ] 11 

- esmado-pi|ido ventral, 235 

- extrapiramida), 81, 87-95 

- - c ccrebelo, 92 

- - g£Lnglk>5 da base c as sfndromes piraiuidais, 87 

- - neunjquLmica do, 87 

- - vestibular, 90 

- limbico, 230-240 

- - eomponemes do, 23 0 

- - - jmugdala ou COTpo amigdalrtide, 233 

- - - centres Ifmbicos do diencefab, 236 

- - - centres Ifrnbicos do tronco cerebral, 236 

- - - curticuis, 231 

- - - cstrLadivpaEido ventral, 2.35 

- - - fonnaf3o hipocampal, 232 

- - - o septo e as cstruturas mediate do aSiebro, 235 

- - donexcies limbic as, 237 

- - escruturas que compSem o, 231 

- - fisiologia do, 237 

- - neunoqufmLca do comportamento 

eraocional, 240 

- nigruestriutal, 28 

- noradrencrgicos, 240 

- parHMkmpdtico, 101 

- pirainidal, 81 

- porta-hipotiaMo, 120 
-- diagrams do, 119 

- renina-angiorensina-aldi-Htemna, 146, 171 

- reprodutor masculine, 191 

- reticular ativador ascendente, 213 

- retlculio sarcuplasmatsco, 73 

- .septa-banda diagonal, 2.35 

- serotonin^rgicos, 240 

- simp&ico, 100 

- tilamo-cortical, 214 

- rampSo bicarbonate, 180 

- remporizador do hipoialamo e a pineal, 128 

- toracolonibar, 99 

- trigemco-vascular, 71 

- vestibular, 90 

- - njwdho vestibular c >uas relates, 90 

- - neuroqufmica do, 91 
Sistema nervoso, 99-103 

- autfluomo, 99 

- - controle do, 109 

- - diferenfra entre o simpfrko e o 

parassimpdtico, 99 
-■ - - anatomic as, 100 

- - - Jisioltigteas, 102 

- - - neuroquimica, 102 

- - e estresse, 253 

- - regula^ao autonomic a visceral durante o 

exercick), 10.3 

- central, 16 

- parassLm.p:ir.ico, 99 

- periferico, 16 

- segmuntar, .33 

- simpitico, 99 

■■ supra-segmencar, 33 
Ststerna uriniino, 1 75-18 I 


- n^fron, 177 

-' anatomk basics do, 177 

- - bin^oes do, e forma^ao da urma, 177 

- - - bltra^an glomerular, 178 

- - - reabsor^io tubular, 178 

* ■' regula^ao renal da concent rai^ao dc calc in e 

itiagn^sio, 179 

- - - regula^o renal das ounce nrrEigfjus de 

Na - cK , 179 

- - - regula^So renal do cloreto e bicarbonate, 179 

- - - regula^o renal do equilfbrio dcido-bdsico, 180 

- - - secre^ao tubular, 179 

- 6rgat» urin;mt>s f 175 

- - hexiga, 177 
'- rim, 175 

- - ureter, 176 

- - uretra, 177 

Sfstole, 165 

Sddio-potilssio, bomba de, 11 
Somatomedinas, 121 
Sornestesia, 51'61 

- cortex somes r6sico e as sensa^oes, 60 

- interpreta^ao psEquica das sensa^oes, 57 

- rcceptures da, 51 

- - adjipta^ao das, 51 

- - eLetronmgn&Lcos, 54 

- - cstrutura do tegumcntio e, 55 

- - mecaiiorrecepcores, 52 

- - nociireceptores, 5 3 

- - qui m lo ireceptores, 54 

- - termoTreceptores, 53 

- - transdu^So dos estfmulos, 56 

- tcnninulugia e sindromes soTnestesieus, 61 

- vies somcst^sLCiis, 58 

- - dorsal da medtda ou via epicrftica, 59 

- - espint)-cerebclEir, 60 

- - espi no- ta! Arnica ant to-lateral, 60 
■■ - trigeminal, 61 
SonEimbulimio., 219 

Soon, 109 

- de ondas lentas, 216 

- e suas fuses, 216 

- - profundti on piiradoxal, 217 

- - siipcrfidal, 216 

- hipotSlamo e influ6ncia sobre o, 109 

- mem^ria e o, 219; 245 

- n?io-KHM, 217 

- KEM, 21? 

- sincronizudo, 216 

- tcinico, 217 

- transtomos do , 219 
Sonol^neia, 225 

Sono-vigflia, ciclo [v, Ciclo sono-vigilia) 

Sons, peicepfflo dos, 46 
Stiirling, lei de, 168 
Subtculo, 47, 233 
Substuncia(s) 

- branca, .33, 58 

- ciiizentu, .33, 58, 100 

- - periaquedutab 67, 106 

- gelatinosa do nucleo do trig^meo, 67 

- negra, 89 

- P, 27, 88 

- que agem sobre o ciclo sonovigflia, 218 

Sukdkmo, 39,41,89 
Suco 

- gfistrico, 206 

- intestinal ou vnt£rJcu, 206, 208 

- paxicte&tfco, 202 
Sucrase, 20H 
Sudnrese, 103, 107 


Sulco 

- calcatino, 36, 47 

- de Sylvius, 34 

- hipuciimpalj 35 

- hipotuliknko, 39, 104 

- intrapcirietal, .36 

- oedpito-temporal, 35 

- parieto-occipital, 36 

- final, 35 

- subcakreo, 38 

- sublingual, 35 

Supra-rertal, [00, 112 (v r fb.Gland u la supra-ten a 11 

- c6rtex da, 254 

- - zonas const ituintes do, 142 

- medula da h 254 
Sylvius, sulco de, 34 

T 

T&lamo, 38, 40. 236 

- eomplexo venrmbasal do, 59 

- estratu rtinal do, 40 

- ndcleos do, 

' - intralaminares, 66 

- - principals, 214 

- vista lateral do, 40 
Tainpiiotftes) 

- Acidi-i-biSsicos^ 180 
-depH, 180 

• fosfato, 180 
Tank it™, 120 
Taquicardia, 136 
faquiquininas, 27 
Tato, 51 

- disciiminativo, 60 

- Icve, 56 

- sensEi^Sode, 5 I 
Taxa 

- de ejev5<^ ventricular, 165 

- de glicose, 152 
Teca, 188 
Tecido(s) 

- adiposo, 121, 1.34 

- efeito(s), 118 

- - Jos diversos horuiftnios hipolisilrios sobre os, e 

orgEios, 118 

- - sobre ^rmazenamento de gllease nos, 154 

- er6til, 192 

T6cnicas de Colorado ceciduaL 43 
Telenc^falo, 33 

- centra bronco medulnr do, 37 

- eonexSes eferentes com o, 106 

- lubo, 34 

- - frontal, .34 

- - insular, 36 

- - lfmbico, 36 

- - occipital, 36 

- - parietal, 36 

' - temporal, 36 

- nucleo da hase do, 33, 58 
Tempenitum, 107 

- peritesticular, 194 

- regula^nn da, 107 

Tetnporiza^fio ci read tana, sistema de, 128 
Tcnda do cerebclo, 92 

Tcnsi-io emodunal, cspasrrto vaniulEir devido eh, t>u 
estresNe, 69 
Ten.t6rio, 92 
Teona, 16 

- da eondu^Ao wilmtrtria, 16 

- de Mac Lean, 238 
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- de Paptrz, 238 
TerminacSes 

- de Krause,, 51 

- de Ruffin!, 51, 56, 76 

- nervosas livres, 52, 56, 63 

- nnciceptivas Jos vasis, 71 
Terminal prtbsindptico, 18 
TerinorteGeptotcs, >3, 56 
Terror noturoo, 21 9 
Testfculost 112, 191, 193 
Testosterana, 118, 140, 193 

- efearos da. 194 

Tetania hipop-atatireoddiana, 140 

Tetraplegia, 86 

Timina, 111 

Timu, 112 

TimOsina, 112 

Timpano, 53 

Tireoglobulina(s), 133 

- hidrtilise de, 133 

- itidiza^ao dew resfduos de timsjna da, 1 3 3 

- smte.se das, 133 
Treoide, 112, 131 

- duemfii da, e psiquismOj 136 

- fun^an da, 134 

- - disturbios da, 135 

- morfutogia da, 131 
Tlrcuidite, 135 

- de Hashimoto, 135 
-suhaguda, 136 
TtreoperoKldase, 133 
Tireotrofina, 122 
Tirosina, 22, 24 

- iudiza^ao doa residues de, da ttreoglobulLna, 133 
Tkro*ina, 131 

Tomografia computadoriiada. 71, 227 

Tonsils do cerebelo, 92 

Tonus muscular, alttca?6es do, 88 

Topiramato. 229 

Topografia cerebral, 216 

Toray, 199 

- e abdomc, linfias de referenda usuuis na face 

do, 199 

- localiza^So do Curasao, 162 
Tosse, cefalda benigna da, 69 
TractoromLa medular ou bulbar, 67 
Tmnscnrtina, 143 
Trazisdufio, 51 

- dus cstimulos, 56 

- - num eorpdseulo de Puccini, 57 

- censorial, dchnifflu, 51 

- vestibular, mecanismo de, 90 
Transducer neuroenddertno, 129 
TrammissSo sirdptka, 18-32 

- caracterfstlca? da, 20 

- mecanismo genii da, 19 

- medi adores ou mnduladores sinapticos,, 27 

- neu rot runsmisM ires c sens receptores, 22 

- - acetilcolina, 23 

- - aminodcidos neurorransmissores, 27 

- - catecolaminas, 24 

* - GABA, 27 

- - histamina, 26 

- - serotonins, 26 

- prucessamunto de informaa^Oes nos iieurunios, 21 
' sin apses qufmicas, 18 

Tramtomob) 

- ansiosos, 249 

* de pesadelo, 219 

- de sanambulisriw, 219 

- de terror notumo, 219 


- do so no, 219 

- mental, 239 
Tmqueia, ICO 

- glandub tireuide e suas reb^oes coin a brings e 

com a, 131 
Trato(s) 

" bulboespinfoal, 58 

- ciVtiovcspinhul, 38, 81 

- - lateral, 58 

- c6rrico-nu clear, 38, 81 
-ctirtko'-pon.tino, 38, Hi 

- cunei forme, 58 

- cuneo'cerchehir, 92 

- digestive, 22 

- espinhabolivar, 58 

- espLnO'Cerebelar, 58 

- - anterior, 92 

- - dorsal 58,60 

- - posterior, 92 

- ^ ventral, 58,60 

- espino-talSmico lateral, 58,66 

- espino-tecral, 58 

- espino-vestibular* 58 

- extrapiramidais, u^iio dos, sobre a medula, 85 

- gastrointestinal, gland ulus do, I 12 

- grlcil, 58 

- Kipotdlamo-hipofcidrLo, 105 

- maitiilo'talamico, 106 

- olfattfrio, 35 

- olivo-espirihal, 58 

- riptico, .38 

- retfculoespinhal, 58, 85 

- rubrsvesptnhal, 58,85 

- tectfl'cspinhnl, ,58 

- tubero-hipofisario, 105 

- tubeInfundibular, I [9, 123 

- vesrfbulo'Cerebelar, 90 
vesrfbulo-espinhal, 58, 85.90 

Traumatismn(s) 

- lesoes cerebrals decorrentes de, 222 

- perinatal, 222 
Tremor (es) 

- ccrchehr, 93 

- das extremidades, 136 

- de intense, 94 

Trigemeo, 69 (u.rK Nervo trig£meo) 

- neuralgia do, 69 

- subst&ncia gelatinosa do, 67 
Trigono 

- habenular, 41 

- olfatdrio, 36 
Triiodotlronina, 131 
Tripsins, 206 
Tripsinog^nio, 207 
TriptofafKvhidrox l la se, 2 6 
Trofobbstn, 186 
Tmmpa, 53 

* de EustiSquio, 53 

- de Falopio, 183 
Tronco(s) 

- cerebral, centres Ifmbicos do, 236 

- enceflUco, 66, 91, 213 

- - mideosdo, 100 
' ganglionares, 10! 

TtopumEosina, 73 
Tmpnruna, 73, 79 

- C, 75 

Tuhu liter ina, 183 

- transporte do dvulo na, 185 
T6ber cin^reo, 35, 40, 123 
Tuh^ncLiln olfatrtrio, 251 


TQbulos, 191 
-renais, 177 

- seminfferos, 191 
Tumones, 69, 222 

- cerebrals, 223 
Tunica, 164 

- advemfeb, 164 

- albuginea, 192 

- fntima, 164 

- muscular, 200 

u 

# 

U bent p6ptica, 2 ] 0 
Unco, fnrmagao do, 47, 231 
Uncus, 36 

UniJade motora, 83 
Ureter, 100,176 

Uretra, 177, 184 

- esponjosa, 191 

- intramural 191 

- £ r Ktlo da, 191 

- prostatica, 191 
Urina, 102 

- fun^ues do neftun e fomia^Su da, 177 

- - filtra^Jo glomerular, 1 78 

- - reabsor^o tubular, 178 

- - regub^So renal, 180 

- - - da concentra^o de c^lcio e 

magn£sio T 179 

- - - da s cone entrances de Na ‘ e K', 1 7 9 

- - - do cloreto e bicarbonjiro, 179 

- - - do equiUbrio iddo"bdsico T 180 

- - secret ao tubular, 179 
Otero, 183 
Utrfculo, 90 

V 

Vagina, 184 
' ostiu da, 184 
Valpmato, 229 
Valva(s), 163 

- mitral, 162 

- as cuspides da, 163 

- tricuspide, 162 
Vdjvula ileocecal, 201, 205 
Vasciilariza^ao jejunoileal, 201 
Vasocoftstri^ao pcrifcrica, 107 
Vasodliata^So perififrica, 107 
Vastxlilatadores, 71 
Vaaopreteina, 118, 171 
Vasos, 164 

- quilfferos, 201 

- sangiifneos, 164 

-' abdorninais, 100 

- - perifiEdcos, IOC 
Voter, ampolii de, 202 
Veta(s), 165 

- cava, 162 

- dorsal do penis, 192 

- mesenteria inferior e superior, 201 

- porta bipofisdriii, 119 

- pulmunur, 162 
Ventrfculos, 163 
Venue cerebcbr, 92 
Vesfciila(s) 

- biliar, 197, 203 

- sintlpticas, 18. 244 
Vestfbulo, 53 
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Vi rU) 

- c6jticn'tjlivar, 92 

- coirico-pontocerehelar, 92 

- curtico-reticular, 92 

- aineo-ceftbelar, 92 

- din dor, 66 

-" conttnua, 66 

- - cm punrada, 66 

- espiiuj-ialSmiiia, 215 

- extrapirainldal, 61 

- parietal. 64 

- piramtdal, 81 

- somestesiais., 58 


- - dorsal da medula t>u via epkrftka, 59 

- ' espinivcerehelisr. 60 

- - espino-tallamiea antro-lateral 60 

- - trigeminal, 61 

- visceral, 64 

Vida reprodutiva c mcnopausa, 190 
Vigabatitna, 229 
Vilosidades intestimis, 200 
Vis3o, areas assoc Salivas da, 83 
Visceroceptoie^ 52 
Vicamina D, 139 
Vitiligo, 140 
Vomitos, 205 
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- nauseas e, 209 

Vulva, 184 

W 

Wci^ert, tccnica Ju Colorado de, 45 
Wernicke, area de, 82 
Wilson, duenna dc T 69 
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Ziyoto, 164 


